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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Dr. Schar AG/SPA).

Zakres wyfaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Dr. Schar AG/SPA o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ  dokonujagcy  wylaczenia  jawnosci: Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Dr. Schar AG/SPA

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy  wylaczenia  jawnosci: Agencja Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pdézn. zm.) w zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.1).

Organ  dokonujacy  wylaczenia  jawnoSci: Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACMG
AE

Agencja/AOTMIT

AKL
AR
AWA
AWB
CD
CHB
ChPL
Cl
CMA
CZN
DHA
EMA
EPA
FDA
HPA
HRQoL
HTA
kcal
kJ

Komparator
Lek

LoE
MD
MZ
nd
NFZ
PAH
Phe
PKB
PKU
PO
QALY
RCT

Rozporzadzenie

ws. analizy

weryfikacyjnej

American College of Medical Genetics and Genomics

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
cena zbytu netto

kwas dokozaheksaenowy (ang. docosahexaenoic acid)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
kwas eikozapentaenowy (ang. eicosapentaenoic acid)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
hiperfenyloalaninemia

Jakos$¢ zycia warunkowana stanem zdrowia (ang. Health Related Quality of Life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
kaloria

kilodzul

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2019r., poz. 499, z pézn. zm.)

Poziom dowodéw naukowych (ang. Level of Evidence)

réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

hydroksylaza fenyloalaniny

fenyloalanina

produkt krajowy brutto

fenyloketonuria

poziom odpfatnosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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ucz
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wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4330.18.2019

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.11.2019

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1430.2019
PLR.4600.1431.2019
PLR.4600.1432.2019
PLR.4600.1433.2019
PLR.4600.1434.2019

Przedmiot wniosku (art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

Whnioskowana technologia:
= Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

— Mevalia PKU Motion Red Fruits 10, ptyn, 30x70 ml, kod EAN: 8008698021323,

— Mevalia PKU Motion Red Fruits 20, ptyn, 30x140 ml, kod EAN: 8008698021309,

— Mevalia PKU Motion Tropical 10, ptyn, 30x70 ml, kod EAN: 8008698021286,

— Mevalia PKU Motion Tropical 20, ptyn, 30x140 ml, kod EAN: 8008698015476,

— Mevalia PKU Motion Yellow Fruits 20, ptyn, 30x140 ml, kod EAN: 8008698024331.

=  Whioskowane wskazanie:
Fenyloketonuria

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

* Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dostepny w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

= Mevalia PKU Motion 10 Red Fruits:

= Mevalia PKU Motion 20 Red Fruits:

= Mevalia PKU Motion 10 Tropical:

= Mevalia PKU Motion 20 Tropical:

= Mevalia PKU Motion 20 Yellow Fruits:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7169
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Podmiot odpowiedzialny
Dr. Schar AG/SPA
Winkelau 9

39014 Burgstall/Postal
Wiochy

Whnioskodawca

Dr. Schar AG/SPA
Winkelau 9

39014 Burgstall/Postal
Wiochy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem 2z dnia 08.11.2019 r., znak PLR.4600.1430.2019, PLR.4600.1431.2019, PLR.4600.1432.2019,
PLR.4600.1433.2019, PLR.4600.1434.2019 (data wptywu do AOTMIT 13.11.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowegol:

e Mevalia PKU Motion Red Fruits 10, Dietetyczny produkt spozywczy do szczegoélnych celéw medycznych
(dieta zbilansowana), stosowa¢ w dietetycznym leczeniu fenyloketonurii i hiperfenyloalaninemii, ptyn,
30x70 ml, kod EAN: 8008698021323,

e Mevalia PKU Motion Red Fruits 20, Dietetyczny produkt spozywczy do szczegoélnych celéw medycznych
(dieta zbilansowana), stosowa¢ w dietetycznym leczeniu fenyloketonurii i hiperfenyloalaninemii, ptyn,
30x140 ml, kod EAN: 8008698021309,

e Mevalia PKU Motion Tropical 10, Dietetyczny produkt spozywczy do szczegdlnych celéw medycznych (dieta
zbilansowana), stosowac¢ w dietetycznym leczeniu fenyloketonurii i hiperfenyloalaninemii, ptyn, 30x70 ml,
kod EAN: 8008698021286,

e Mevalia PKU Motion Tropical 20, Dietetyczny produkt spozywczy do szczegdlnych celéw medycznych (dieta
zbilansowana), stosowa¢ w dietetycznym leczeniu fenyloketonurii i hiperfenyloalaninemii, ptyn, 30x140 ml,
kod EAN: 8008698015476,

e Mevalia PKU Motion Yellow Fruits 20, Dietetyczny produkt spozywczy do szczegdlnych celdw medycznych
(dieta zbilansowana), stosowa¢ w dietetycznym leczeniu fenyloketonurii i hiperfenyloalaninemii, ptyn,
30x140 ml, kod EAN: 8008698024331,

we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego wniosku refundacyjnego: do postepowania dietetycznego
w fenyloketonurii (PKU) i hiperfenyloalaninemii (HPA) u dzieci w wieku 3 lat i starszych, mtodziezy i dorostych.?

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 5.12.2019 r., znak
0T.4330.18.2019.AKP.2, w ktérym Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Whnioskodawca w dn. 20.12.2019 r. w piSmie skierowanym do Ministra Zdrowia, dokonat modyfikacji danych
w pierwotnie zlozonym formularzu wniosku refundacyjnego, w tym zmiany wnioskowanego wskazania
refundacyjnego na: fenyloketonuria. Uzupetnienie wymagah minimalnych zostato przekazane 30.12.2019 r.,
tj. po uptywie 21-dniowego terminu. W zwigzku z tym, ze czas, ktéry pozostat do wydania rekomendacji Prezesa
Agencji pozwolit na ocene analityczng uzupetnienh, zostatly one uwzglednione w niniejszej ocenie, w zakresie jaki
byt mozliwy biorgc pod uwage nieterminowe przekazanie uzupetien.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Preparat biatkozastepczy PKU Motion (Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego)
stosowany w ramach diety eliminacyjnej u os6b powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza
problemu decyzyjnego (APD). , Centrum HTA, Krakow, lipiec
2019 (aktualizacja: grudzien 2019 r.).

e Preparat biatkozastepczy PKU Motion ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego)
stosowany w ramach diety eliminacyjnej u os6b powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza

1 zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego wedtug nomenklatury EU, https://rejestrzp.gis.gov.pl/index.php/szukaj/PKU%20Motion
(nazewnictwo obowigzujgce od 20 lipca 2016 zgodnie z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady UE nr 609/2013 z dnia 12 czerwca
2013 r., https://gis.gov.pl/zywnosc-i-woda/kategorie-zywnosci-dla-okreslonych-grup/)

2 W pismie zlecajgcym MZ uzyto sformutowania ,dietetyczny produkt spozywczy do szczegolnych celéw medycznych”, niemniej jednak
z korespondenciji firmy z MZ i z AOTMIT oraz z rejestru GIS (https://rejestrzp.gis.gov.pl/index.php/szukaj/PKU%20Motion) wyn ka, ze wnioski
refundacyjne dotycza srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. | NN . Ceontrum HTA,

Krakow, lipiec 2019 (aktualizacja: grudzieh 2019 r.).

e Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania srodka specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.
Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2. || NN, Contrum HTA, Krakoéw, sierpien 2019 .
(aktualizacja: grudzien 2019 r.).

e Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu
ze $rodkdéw publicznych stosowania $rodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion

we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.2.
d, Centrum HTA, Krakéw, sierpien 2019 r. (aktualizacja: grudzier 2019 r.).
e Stosowanie srodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion we wskazaniu dieta

eliminacyjna w Fenyloketonurii. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0.
Centrum HTA, Krakow, sierpien 2019 (aktualizacja: grudzien 2019r.).

e Preparat biatkozastepczy PKU Motion (Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego)
stosowany w ramach diety eliminacyjnej u oso6b powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie.
Uzupetnienie. Centrum HTA, Krakoéw, grudzien 2019.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz)

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Mevalia PKU Motion Red Fruits 10, Dietetyczny produkt spozywczy do szczegdlnych celéw
medycznych (dieta zbilansowana), stosowaé w dietetycznym leczeniu fenyloketonurii
i hiperfenyloalaninemii, ptyn, 30x70 ml, kod EAN: 8008698021323,

. Mevalia PKU Motion Red Fruits 20, Dietetyczny produkt spozywczy do szczegolnych celéw
medycznych (dieta zbilansowana), stosowa¢ w dietetycznym leczeniu fenyloketonurii
i hiperfenyloalaninemii, ptyn, 30x140 ml, kod EAN: 8008698021309,

. Mevalia PKU Motion Tropical 10, Dietetyczny produkt spozywczy do szczegdlnych celow
medycznych (dieta zbilansowana), stosowaé w dietetycznym leczeniu fenyloketonurii
i hiperfenyloalaninemii, ptyn, 30x70 ml, kod EAN: 8008698021286,

. Mevalia PKU Motion Tropical 20, Dietetyczny produkt spozywczy do szczegdlnych celéw
medycznych (dieta zbilansowana), stosowa¢ w dietetycznym leczeniu fenyloketonurii
i hiperfenyloalaninemii, ptyn, 30x140 ml, kod EAN: 8008698015476,

. Mevalia PKU Motion Yellow Fruits 20, Dietetyczny produkt spozywczy do szczegdlnych celéw

medycznych (dieta zbilansowana), stosowaé w dietetycznym leczeniu fenyloketonurii
i hiperfenyloalaninemii, ptyn, 30x140 ml, kod EAN: 8008698024331.

Kod ATC

Nie dotyczy

Sktad

PKU Motion Red Fruits:

Sktadn ki: woda, sok winogronowy z koncentratu 23%, sok truskawkowy z koncentratu 12%, sok
wisniowy z koncentratu 6,5%, L-tyrozyna, L-kwas glutaminowy L-prolina,
L-arginino-L-asparaginian, L-asparaginian L-argininy, L-leucyna, glicyna, L-glutaminian L-lizyny, aromat
(czerwone owoce), L-walina, L-alanina, L-izoleucyna, cytrynian tréjwapniowy, sole wapniowe kwasu
cytrynowego, L-histydyna, cystyna, koncentrat z marchwi, weglan magnezu, dwuwinian choliny,
tri-cytrynian potasu, cytrynian potasu, L-metionina, Emulgator: mono- i diglicerydy kwaséw tluszczowych
pochodzenia roslinnego, L-tryptofan, Kwasy: kwas cytrynowy, kwas winowy, Zageszczacz: guma
ksantanowa, L-winian-L-karnityny, Substancje stodzace: sukraloza, fosforan potasowy, sole potasowe
kwasu ortofosforowego kwas askorbinowy, kwas L-askorbinowy siarczan zelaza (Il) siarczan cynku lub
n kotynamid, DL-alfa-tokoferol, siarczan manganu, D-pantotenian wapnia, D-pantotenian sodu,
dekspantenol, siarczan miedzi (1), ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny, monoazotan tiaminy
palmitynian retinylu, octan retinylu, kwas foliowy (kwas pteroilo-monoglutaminowy), jodek potasu, chlorek
chromu (lll) i jego heksahydrat, molibdenian (VI) sodu, selenian (VI) sodu, D-biotyna, witamina K
filochinon (fitomenadion), cholekalcyferol, cyjanokobalamina.

PKU Motion Tropical:

Sktadn ki: sok brzoskwiniowy z koncentratu 33,5%, woda, papaja sok z koncentratu 5,6%, sok jabtkowy
z koncentratu 4,8%, L-tyrozyna, L-kwas glutaminowy, L-prolina, L-arginino-L-asparaginian, L-
asparaginian L-argininy, L-seryna, L-treonina, fosforan di-wapniowy, sole wapniowe kwasu
ortofosforowego, L-asparaginian L-lizyny, L-leucyna, glicyna, by¢ L-glutaminian L-lizyny, L-walina, L-
alanina, L-izoleucyna, Aromat (owoce tropikalne), cytrynian tréjwapniowy, sole wapniowe kwasu
cytrynowego, L-histydyna, cystyna, weglan magnezu, dwuwinian choliny, cytrynian tri-potasu, cytrynian
potasu, L-metionina, Emulgator: mono-i diglicerydy kwaséw tluszczowych pochodzenia roslinnego, L-
tryptofan, ekstrakt z krokosza barwierskiego, Kwasy: kwas cytrynowy, kwas winowy, Zageszczacz: guma
ksantanowa, L-winian L-karnityny, Substancje stodzace: sukraloza, fosforan potasu, sole potasowe
kwasu ortofosforowego, kwas askorbinowy, kwas L-askorbinowy, siarczan zelaza (Il), siarczan cynku,
Barwniki: beta-karoten, nikotynamid, DL-alfa-tokoferol, siarczan manganu, D-pantotenian wapnia, D-
pantotenian sodu, dekspantenol, siarczan miedzi (ll), ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny,
monoazotan tiaminy, palmitynian retinylu, octan retinylu, kwas foliowy (kwas pteroilo-monoglutaminowy),
jodek potasu, chlorek chromu (lll) i jego heksahydrat, molibdenian (VI) sodu, selenian (V1) sodu, lub
selenian sodu (1V), D-biotyna, filochinon (fitomenadion), cholekalcyferol, cyjanokobalamina.

PKU Motion Yellow Fruits:

Skifadn ki: woda, sok jabtkowy z koncentratu 28,5%, sok cytrynowy z koncentratu 8%, L-tyrozyna, L-kwas
glutaminowy, L-prolina, L-arginino-L-asparaginian, L-asparaginian L-argininy, L-seryna, L-treonina,
fosforan di-wapniowy, sole wapniowe kwasu ortofosforowego, L-asparaginian L-lizyny, L-leucyna,
glicyna, L-glutaminian L-lizyny, L-walina, L-alanina, L-izoleucyna, cytrynian tréjwapniowy, sole wapniowe
kwasu cytrynowego, L-histydyna, cystyna, weglan magnezu, dwuwinian choliny, cytrynian tri-potasowy,
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cytrynian potasu, L-metionina, emulgator: L-tryptofan, kwasy: kwas cytrynowy, kwas winowy,
Zageszczacz: guma ksantanowa, barwnk: karoteny (beta-karoten), L-winian-karnityny, substancje
stodzace: sukraloza, naturalny aromat (cytryna), sole potasowe kwasu ortofosforowego, kwas L-
askorbinowy, siarczan zelaza (ll), siarczan cynku, nikotynamid, DL-alfa-tokoferol, siarczan manganu, D-
pantotenian wapnia, D-pantotenian sodu, dekspantenol, siarczan miedzi (11), ryboflawina, chlorowodorek
pirydoksyny, monoazotan tiaminy, palmitynian retinylu, octan retynilu, Kwas foliowy (kwas pteroilo-
monoglutaminowy), jodek potasu, chlorek chromu (lll) i jego heksahydrat, molibdenian (VI) sodu,
selenian (VI) sodu, by¢ D-biotyna, filochinon (fitomenadion), cholekalcyferol, cyjanokobalamina.

Wartos¢ odzywcza

Patrz: Tabela 2

Whnioskowane wskazanie

Fenyloketonuria

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu zalezy od wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego pacjenta i powinna by¢
okres$lona przez lekarza lub dietetyka.

Droga podania

Doustha

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Nie dotyczy

Zrédto: Ulotka informacyjna produktu: PKU Motion Red Fruits 10, PKU Motion Red Fruits 20, Mevalia PKU Motion Tropical 10, Mevalia PKU
Motion Tropical 20, Mevalia PKU Motion Yellow Fruits 20.

Tabela 2. Wartos¢ odzywcza srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Motion

PKU Motion
Sktadniki odzywcze Jednostka : :
100 ml 70 ml (porcja) 140 ml (porcja)
323 (76)* 459 (108)*
i o 230 (54)* (108)
Energia kJ (kcal) 337 (79~ 471 (1120
236 (56)°
317 (75)* 444 (105)*
Ttuszcze g 0 0 0
- w tym nasycone g 0 0 0
5,0* 7,0*
Weglowodan 5,50 35 7,70
eg y 9 ' 3,97 ’
3,7# 5,2#
3,3* 4,6*
2,3*
- w tym cukry g 4,97 6,9
34"
3,0 4,2%
Btonnik g 0 0 0
Réwnowaznik biatka g 14 10 20
Sol g 0,08 0,06 0,11
Sad mg 30 20 40
Aminokwasy
L-alanina g 0,83 0,58 1,16
L-arginina g 0,76 0,53 1,06
Kwas L-asparaginowy g 1,12 0,78 1,57
L-cysteina g 0,35 0,25 0,49
L-histydyna g 0,36 0,25 0,50
Kwas L-glutaminowy g 2,25 1,58 3,15
Glicyna g 1,02 0,71 1,43
L-izoleucyna g 0,74 0,52 1,04
L-leucyna g 1,13 0,79 1,58
L-lizyna g 1,02 0,71 1,43
L-metionina g 0,23 0,16 0,32
L-fenyloalanina mg <52 <52 <52
L-prolina g 1,68 1,18 2,35
L-treonina g 1,17 0,82 1,64
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PKU Motion
Skiadniki odzywcze Jednostka - -
100 ml 70 ml (porcja) 140 ml (porcja)
L-tryptofan g 0,23 0,16 0,32
L-tyrozyna g 1,83 1,28 2,56
L-walina g 0,85 0,60 1,19
L-seryna g 1,27 0,89 1,78
Witaminy
N 199 279
Witamina A Mg 139
200# 280*
Witamina D 6,00 420 8,40
itamina ,
Ho 5,96% 8,34%
N 4,00 5,60
Witamina E mg 2,80
3,76% 5,26%
Witamina K ug 12 8,40 17
o 27
Witamina C mg 19 13
26#
— 0,40 0,56
Tiamina mg 0,28
0,45% 0,63#
Ryboflawina mg 0,60 0,42 0,84
Niacyna m >.00 3,50 7.00
Y g 4,99* ' 6,99*
Witamina B6 mg 0,60 0,42 0,84
Kwas foliowy ug 88 62 123
Witamina B12 4,00 0,70 1,40
itami
Hg 1,19% ' 1,67%
Biotyna ug 15 11 21
Kwas pantoteno m 2,00 1,40 280
P W 9 1,88 ’ 2,63*
Sktadniki mineralne
315*
172*n (10)/ 225* 172" (20)
Potas mg 120*" 2417
154%
216*
Wapn mg 352 246 493
280 392
Fosfor mg 196
273* 382*
Magne m % 63 126
z
9 g 87* 122%
Pierwiastki sladowe
. 5,00 7,00
Zelazo mg 3,5
4,60% 6,44"
Cynk m 3,00 2,10 420
y g 3,40" ’ 476"
0,40 0,56
Miedz mg 0,28
0,42% 0,59%
Mangan mg 0,80 0,56 1,12
Selen ug 15 11 21
Chrom ug 12 8 17
Molibden ug 23 16 32
Jod ug 67 47 94
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Sktadniki odzywcze Jednostka PKU Motion
100 ml 70 ml (porcja) 140 ml (porcja)
Inne
L-karnityna mg 23 16 32
Cholina mg 140 98 196
1656*
Osmolarnosé mOsm/kg 1880" - -
1724*

Zrodo: str. 47-48 APD Whnioskodawcy

Oznaczenia: ® moze zawiera¢ sladowe ilosci fenyloalaniny (<5mg/100ml) pochodzace z koncentratu soku owocowego.
* PKU Motion Tropical.

~ PKU Motion Red Fruits.

# PKU Motion Yellow Fruits.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego $sspz

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu* 18.07.2019 r., Gtowny Inspektorat Sanitarny

Zarejestrowane wskazania | Do postepowania dietetycznego w fenyloketonurii (PKU) i hyperfenyloalaninemii (HPA) u dzieci w wieku
do stosowania 3 lat i starszych, mtodziezy i dorostych.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

obrotu Nie dotyczy

* przyjecie do wiadomosci powiadomienia ztozonego przez firme Dr Schar AG/SPA w dn. 11.07.2019 o zamiarze wprowadzenia po raz
pierwszy do obrotu na terytorium RP

Zrédio: Ulotka informacyjna produktu: PKU Motion Red Fruits 10, PKU Motion Red Fruits 20, Mevalia PKU Motion Tropical 10, Mevalia PKU
Motion Tropical 20, Mevalia PKU Motion Yellow Fruits 20.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion nie byt dotychczas
przedmiotem oceny AOTMIT.

3.1.2.2. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

. Mevalia PKU Motion 10 Red Fruits:

. Mevalia PKU Motion 20 Red Fruits:

. Mevalia PKU Motion 10 Tropical:

. Mevalia PKU Motion 20 Tropical:

. Mevalia PKU Motion 20 Yellow Fruits:

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Brak
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3.1.2.3. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z .
wnioskiem refundacyjnym | Fenyloketonuria

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy

3.1.2.4. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne $sspz Mevalia PKU Motion jest wskazaniem wezszym niz wskazanie
rejestracyjne i obejmuje postepowanie dietetyczne w fenyloketonurii. Natomiast, zgodnie z dokumentami
przekazanymi przez wnioskodawce moze byé zastosowany w postepowaniu dietetycznym w fenyloketonurii i
hyperfenyloalaninemii u pacjentéw od 3 r.z., natomiast wskazanie refundacyjne nie ogranicza wieku pacjentow.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej. Zgodnie z uzasadnieniem
whnioskodawcy ze wzgledu na odmienny sktad, posta¢ i wskazania refundacyjne utworzenie nowej grupy limitowej
zgodne jest z art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym $sspz Mevalia PKU Motion, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjne;j,
bedzie dostepny w aptece na recepte Przyjete zatozenie, jest zgodne z zapisem art.
14 ust. 2 ustawy o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Zwiekszenie stezenia fenyloalaniny (Phe) we krwi powyzej 120 pmol/l (2 mg/dl) jest okreslane jako

hiperfenyloalaninemia, najczestszg jej postacig jest fenyloketonuria klasyczna (okoto 97% przypadkéw
hiperfenyloalaninemii).

Fenyloketonuria (PKU, ang. phenylketonuria) jest wrodzong chorobg metaboliczng (ICD-10: E70.0 — Klasyczna
fenyloketonuria, wg Miedzynarodowe] Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych). Jest dziedziczona w
sposob autosomalny recesywny. Spowodowana jest brakiem lub znacznym obnizeniem aktywnosci hydroksylazy
fenyloalaninowej, enzymu warunkujgcego przemiane aminokwasu egzogennego fenyloalaniny (Phe, ang.
phenylalanine) w tyrozyne. Konsekwencjg tego zaburzenia jest nadmierne gromadzenie sie Phe i fenyloketonow
(hiperfenyloalaninemia, HPA) we krwi, ptynach ustrojowych i innych tkankach prowadzgce do nieodwracalnego
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, manifestujgcego sie uposledzeniem umystowym i réznorodnymi
zaburzeniami neurologicznymi.

Zrodto: Jarochowicz 2007, Yi 2015, raport nr OT.4350.14.2016
Klasyfikacja
Hiperfenyloalaninemie dzieli sie na:

= fenyloketonurie klasyczng o ostrym przebiegu (aktywno$é PAH < 1% wartosci prawidtowej, stezenie Phe
we krwi przed leczeniem > 1200 pmol/l);

= fenyloketonurie o tagodnym przebiegu (aktywno$¢ PAH 1-3% warto$ci prawidtowej, stezenie Phe we krwi
przed leczeniem 600-1200 pmol/l);

» tagodne hiperfenyloalaninemie (aktywnos¢ PAH 3-6% wartosci prawidtowej, stezenie Phe we krwi przed
leczeniem < 600 pmol/l);

» nietypowe postaci fenyloketonurii (zto$liwa hiperfenyloalaninemia) - okoto 2% przypadkéw
fenyloketonurii, powodowane sg defektami innych enzymow niz hydroksylaza fenyloalaninowa.
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Prawidtowe stezenie fenyloalaniny w osoczu wynosi 0,6-1,2 mg/dl, natomiast w klasycznej postaci fenyloketonurii
przekracza 20 mg/dl.
Zrédio: Jarochowicz 2007, Szablewski 2007, Blau 2015, raport nr OT.4350.14.2016

Epidemiologia

Fenyloketonuria nalezy do chordb rzadkich. W Polsce PKU wystepuje ze srednig czestoscig ok. 1:7500 zywych
urodzen, co oznacza, ze rocznie rodzi sie okoto 60 dzieci chorych na PKU, a co 46 osoba dorosta jest nosicielem
zmutowanego genu. W potudniowo-wschodniej czesci kraju czestosc¢ ta jest nieco wyzsza i wynosi ok. 1:6500
podczas gdy w Wielkopolsce ksztattuje sie na poziomie 1:10000.

Zrodto: AOTM-OT.4350.6/JM/2013, Szablewski 2007, B k-Multanowski 2009, raport nr OT.4350.14.2016
Obraz kliniczny

Pt6d rozwija sie prawidtowo (deficyt enzymatyczny wyréwnywany jest dostateczng aktywnoscig enzymatyczng
matki), a w pierwszych tygodniach zycia stan noworodka nie odbiega od stanu noworodkéw zdrowych. Objawy
pojawiajg sie stopniowo, w pierwszych tygodniach i miesigcach zycia (zwykle okoto 3 miesigca zycia).
Zahamowaniu ulega rozwéj psychoruchowy, szacuje sie, ze nieleczone niemowleta z PKU tracg srednio 1 lub 2
punkty IQ na tydzieh w ciggu pierwszego roku zycia. Charakterystycznym objawem PKU jest ,mysi” zapach
dziecka spowodowany kwasem ortohydroksyfenylooctowym oraz jasna karnacja skéry, jasne witosy i oczy. Mogg
wystepowac wymioty, wysypki skérne, nadpobudliwosé, drgawki, hipotonia miesniowa, matogtowie.

Zrédio: Szablewski 2007, Jarochowicz 2007, raport nr OT.4350.14.2016
Leczenie

Podstawg leczenia chorych na fenyloketonurie klasyczng jest dieta niskofenyloalaninowa, wprowadzona
najwczesniej, jak to mozliwie, optymalnie w 7-10 dobie zycia. Dieta eliminacyjna powinna by¢ stosowana przez
okres catego zycia, a przynajmniej u niemowlat, dzieci i u kobiet w okresie rozrodczym. W przypadku tagodnej
hiperfenyloalaninemi leczenie czesto nie jest konieczne. Nietypowe postaci PKU wymagajg leczenia
zywieniowego oraz podawania srodkéw farmakologicznych.

Leczenie zywieniowe powinno by¢ dostosowane indywidualnie. U dzieci do 12 r.z. optymalne stezenia Phe we
krwi powinny wynosi¢ 2-6 mg/dl 120-360 pmol/l). Nadmierne obnizenie podazy Phe moze spowodowac jej
niedobory prowadzgce do zahamowania wzrostu, sennosci, niedokrwistosci, biegunek, a nawet zgonu. Z diety
nalezy ograniczy¢ produkty wysokobiatkowe i wprowadzi¢ preparaty biatkozastepcze bez- lub
niskofenyloalaninowe, czesto wymagana jest tez suplementacja witamin i sktadnikéw mineralnych. Niemowleta
mogg by¢ karmione piersig, jednak ich diete nalezy uzupetnia¢ preparatami biatkozastepczymi przeznaczonymi
dla dzieci z PKU.

Zrédto: Sendecka 2001, Szablewski 2007, Jarosz 2012, Yi 2015, raport nr OT.4350.14.2016
Rokowanie

Rokowanie w fenyloketonurii uzaleznione jest od jak najszybszego rozpoznania choroby i wprowadzenia od
pierwszych dni zycia diety eliminacyjnej — ubogofenyloalaninowej. Utrzymanie zalecanych wartosci stezenia Phe
we krwi umozliwia osiggniecie oczekiwanej dtugosci zycia porownywalnej do osdb zdrowych. Nieleczona PKU
prowadzi do statej niepetnosprawnosci intelektualnej, u oséb nieleczonych iloraz inteligencji zwykle nie
przekracza 20-40 1Q.

U wszystkich noworodkéw w Polsce obligatoryjnie wykonywane sg badania przesiewowe w kierunku PKU
umozliwiajgce rozpoznanie choroby w okresie bezobjawowym i wczesne ograniczenie fenyloalaniny w diecie, co
zapobiega postepujgcemu uszkodzeniu mozgu.

Zrédto: Jarochowicz 2007, raport nr OT.4350.14.2016
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) = 3 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejacym wg ICD-10: E70.0 (klasyczna fenyloketonuria) wynosita: 1 584 oséb w 2017 r. i 1 613 osob
w 2018 r. Sposrod pacjentow z fenyloketonurig ogdtem $sspz zrefundowano u 88% w 2017 r. i u 86% w 2018 r.

Tabela 6. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Liczba pacjentéw 2017 2018
liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: E70.0 1839 1861
liczba pacjentéw = 3 r.z. z rozpoznaniem ICD-10: E70.0 1584 1613

liczba pacjentéw = 3 r.z. z rozpoznaniem ICD-10: E70.0, u ktérych zrefundowano inne $sspz

. . 1621 1596
refundowane we wnioskowanym wskazaniu

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (http:/guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
o Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);
o strony polskich i ogélnoeuropejskich towarzystw naukowych:

- Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu (PTWWM), http://pediatriametaboliczna.pl/polskie-
towarzystwo-wrodzonych-wad-metabolizmu/

- Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism (SSIEM), http://www.ssiem.org/home/welcome.asp

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30-31.12.2019 r. Uwzgledniano wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich
10 lat. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy wytyczne dotyczace fenyloketonurii:
europejskie European guidelines on PKU 2017, Australasian consensus 2017 i amerykanskie wytyczne ACMG
2014. Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie u pacjentéw z fenyloketonuria mieszanek
aminokwaséw wolnych od fenyloalaniny. W wytycznych nie odniesiono sie do konkretnych preparatow.

Produkty zawierajgce mieszanke aminokwaséw wolnych od fenyloalaniny sg o dawna podstawg terapii
dietetycznej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych fenyloketonurii

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

European
guidelines on PKU
—van Wegberg
2017 (Europa)

Konflikt intereséw:

Czes¢ autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

Wytyczne dotyczgce diagnozy i leczenia fenyloketonurii

Substytucja biatek niezawierajgcych fenyloalaniny (Phe), w formie L-aminokwaséw, powinna obejmowac¢ kazdego
pacjenta z fenyloketonurig (PKU) leczonego dietg z obnizong zawartoscig fenyloalaniny, u ktérego spozycie biatek
pochodzacych z naturalnych Zrédet jest nizsze niz zalecajg normy FAO/WHO/UNU 2007.

Suplementy aminokwaséw niezawierajgce Phe powinny by¢ dostarczane réwnomiernie w ciggu dnia, przynajmniej
3 razy dziennie.

W celu utatwienia stosowania si¢ do zalecen, wszyscy pacjenci z PKU powinni mie¢ wybor odpowiednich
dostosowanych do wieku suplementéw L-aminokwaséw niezawierajgcych Phe. (Sita rekomendacji: B/C)

Sita rekomendacii: B: gtbwne dowody obejmujg badania 2++, bezposrednio odpowiadajgce populacji docelowe;j,
o spoéjnych wyn kach lub ekstrapolowane z badan ocenionych jako 1++ lub 1+; C: gléwne dowody obejmuja
badania 2+, bezposrednio odpowiadajgce populacji docelowej, o spojnych wyn kach lub ekstrapolowane z badan
ocenionych jako 2++

Poziom dowodéw naukowych: 1++: wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub
badania RCT o niskim ryzyku btedu; 1+: dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub
badania RCT o niskim ryzyku btedu; 2++: wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych
lub kohortowych, wysokiej jakosci badanie z grupg kontrolng lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem
zaktocen lub btedu i wysokim prawdopodobienstwem przyczynowosci zwigzku; 2+: dobrze przeprowadzenie
badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe 2z niskim ryzykiem zaktécen Ilub btedu i umiarkowanym
prawdopodobienstwem przyczynowosci zwigzku.

Australasian
consensus 2017
(Australia)

Konflikt interesow:

Czes¢ autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Wytyczne dotyczace postepowania w fenyloketonurii

Biatka syntetyczne - formuty niezawierajgce fenyloalanin (Phe) sg niezbedne do zaspokojenia zapotrzebowania
na biatka, niezbedne aminokwasy, m krosktadn ki odzywcze i zapotrzebowania energetycznego, a takze moga
poprawi¢ odczucie sytosci. W ciezszych przypadkach fenyloketonurii, odpowiedni preparat niezawierajgcy
fenyloalaniny jest krytyczny dla zapobiegania niedoborom biatka i mikrosktadnikéw odzywczych oraz osiggniecia
i utrzymania optymalnej kontroli metabolizmu.

Dowody naukowe wskazujg, ze dostarczenie innych L-aminokwaséw zmniejsza absorbcje fenyloalaniny
z przewodu pokarmowego i przechodzenie do mézgu dzigki mechanizmowi konkurencji o systemy przenosnikowe
(van Spronsen 2017). Syntetyczne aminokwasy w preparatach niezawierajacych Phe sg przyswajane i utleniane
szybciej niz biatkka w formie nienaruszonej (Ney 2014, Hartnett 2013, Aldamiz-Echeramia 2014), co skutkuje
zmniejszeniem ich zuzycia do syntezy biatek.

Odpowiednie suplementy aminokwaséw powinny by¢ dostarczane w celu zapewnienia dodatkowego zrédta biatek
niezbednych do zaspokojenia catkowitego zapotrzebowania na biatka w celu zachowania prawidtowego wzrostu
pacjentéw i kontroli poziomu Phe u pacjentéw z PKU (LoE3).

Poziom dowodéw naukowych: LoE3 — badania quazi-eksperymentalne (np. badania pseudorandomizowane,
badania kohortowe, badania jednoramienne).

ACMG 2014
(USA)
Konflikt intereséow:
Czes¢ autoréw

zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Wytyczne dotyczgce diagnozy i postepowania w niedoborach hydroksylazy fenyloalaniny

Produkty zawierajace mieszanke aminokwaséw wolnych od fenyloalaniny sg o dawna podstawg terapii
dietetycznej stosowanej w niedoborach hydroksylazy fenyloalaniny (PAH). Opracowano je w celu spetnienia
wymogoéw dietetycznych, jak réwniez zaspokojenie indywidualnych potrzeb (np. odno$nie smaku lub konsystencji).

Poziom dowodoéw naukowych: gtéwnie 3 lub 4

Sita wszystkich rekomendaciji: C lub G, zgodnie z klasyfikacjg Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN;
http://www.sign.ac.uk/)

ACMG — American College of Medical Genetics and Genomics; LoE — poziom dowoddéw naukowych (Level of Evidence); PAH — hydroksylaza
fenyloalaniny; Phe — fenyloalanina; PKU — fenyloketonuria

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu
wykorzystano opinie 1 eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu®: do postepowania dietetycznego w fenyloketonurii (PKU)
i hiperfenyloalaninemii (HPA) u dzieci w wieku 3 lat i starszych, mtodziezy i dorostych wedlug opinii eksperta
klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Ekspert . Lo R . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Phenyl-free 2
Phenyl-free 2 HP

PKU Cooler 10,15,20
Milupa PKU z 2 mix
PKU Anamix Junior
PKU Lophlex La 10,20

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Technologia najtansza -

Technologia najskuteczniejsza -

- nietolerancja smaku preparatu
- zbyt duza objetosc¢ preparatu
- zbyt duza kalorycznos$c i/lub zbyt mata zawarto$¢ ekwiwalentu biatka

- koniecznosc¢ przygotowywania odpowiedniego roztworu preparatu (ucigzliwosc) lub
wysoka osmolarno$c¢ (zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego)

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Rozwiazania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu

- obligatoryjne wigczenie dietetyka do zespotu leczgcego, wymagane zatrudnienie w
Poradniach Choréb Metabolicznych do opieki nad pacjentem z PKU

Potencjalne problemy w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem -
refundacjg ocenianej technologii

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére
moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii

Prosze podac jakie dodatkowe korzysci ze
stosowania $sspz Mevalia PKU Motion moga
odnies¢ pacjenci w poréwnaniu ze
stosowaniem aktualnie refundowanych
$sspz

- lepsza akceptacja smaku z powodu znacznej zawartosci 44% koncentratu soku
owocowego — poprawa komfortu zycia

- lepsze zbilansowanie pod wzgledem zawartosci Ca, Mg, P i Fe w poréwnaniu z
innymi preparatami oraz przestrzeganie zalecen dietetycznych

Czy Pana/Pani zdaniem Mevalia PKU Motion
10 i 20 beda zastepowaty wytacznie aktualnie
refundowane $sspz zawierajace taka sama Raczej tak
ilos¢ ekwiwalentow biatka w opakowaniu,
tj. 10i 20 g?

Czy Mevalia PKU Motion moze by¢

stosowany u pacjentéw ponizej 3 r.z.? Nie

Inne uwagi Preparaty te nie zawierajg DHA i EPA

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia
2020 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce jest szereg
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego we wskazaniu: fenyloketonuria. Szczegotowe
dane zostaty przedstawione w tabeli w zatgczniku 14.2.

8 Eksperci zostali poproszeni o opinie przed zawezeniem wskazania przez wnioskodawce.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

PKU Lophlex LQ 10
PKU Lophlex LQ 20
PKU Cooler 10
PKU Cooler 15
PKU Cooler 20
Dodatkowe:

PKU Express 15
PKU Express 20
PKU Gel 10

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii

Zgodnie z wytycznymi, obowigzujgca praktyka kliniczng w leczeniu
fenyloketonurii jest przede wszystkim dieta eliminacyjna, ktorej podstawg
sg biatkozastepcze preparaty nisko- lub bezfenyloalaninowe, stanowigce
klase diet syntetycznych.
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 27 czerwca 2019 r.,
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
we wskazaniu: fenyloketonuria, ze $rodkéw publicznych w Polsce
refundowane sg diety eliminacyjne przeznaczone do stosowania . -
u niemowlat oraz dzieci ponizej 3 r.z: Milupa PKU 1, Milupa PKU 1 Mix, W procesie selekcji

; . ) . . odpowiedniego komparatora
XP Analog LCP. Poniewaz ww. preparaty finansowane sg ze $rodkéw wnioskodawca w pierwszej
publicznych w innej populacji niz wnioskowana (ktérg stanowig chorzy kolejnosci uwzglednit $rodki
powyzej 3 r.2.), nie bedg one stanowi¢ odpowiednich komparatoréw dla SPOZYWCZE Specialnedo
ocenianej interwencji (PKU Motion). Wstepnie wykluczono takze diete pozywcze specjaineg
eliminacyjng Phenyl-Free 1, przeznaczong do stosowania u niemowlgt przeznaczenia zywieniowego
. c P S . finansowane ze Srodkéw

Gléwne: i matych dzieci tj. w grupach chorych w cato$ci niezawierajgcych sie

w populacji docelowej. Pozostate diety eliminacyjne, za wyjgtkiem
Easiphen, PKU Lophlex LQ, PKU Cooler, majg postac proszku do
sporzgdzania roztworu/ zawiesiny doustnej lub tabletek powlekanych,
jak w przypadku produktu Milupa PKU 3, a inng forme (postac) niz
interwencja wnioskowana, tj. PKU Motion.

Produkt Easiphen dostepny jest w kartoniku o objetosci 250 ml, ktéry
stanowi pojedynczg porcje diety i zawiera 16,8 g rownowaznika biatka
(opakowanie zbiorcze — 18 kartonikéw). Ze wzgledu na rézng zawarto$¢
biatka/porcje, jak i wzbogacony sktad o dodatkowe sktadniki
energetyczne oraz wskazanie do stosowania u chorych powyzej 8 r.z.,
oceniono, ze preparat ten réwniez nie bedzie odpowiednim
komparatorem dla PKU Motion.

Podsumowujgc, w ramach analizy klinicznej, analizy wptywu na budzet
ptatnika publicznego oraz analizy ekonomicznej, za odpowiedni
komparator do poréwnania z dietg eliminacyjng Mevalia PKU Motion
uznano:

« stosowanie diety eliminacyjnej PKU Lophlex LQ 10, PKU Lophlex LQ
20,

« stosowanie diety eliminacyjnej PKU Cooler 10, PKU Cooler 15,
PKU Cooler 20.

Dodatkowo, za hipotetyczne komparatory uznano technologie podobne,
takie jak PKU Express 15, PKU Express 20 oraz PKU Gel 10, ktére
prawdopodobnie nie bedg zastepowane przez wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji ze wzgledu na odmienng postac¢ (porcjowane
preparaty w proszku) lub ograniczenie wiekowe w przypadku wskazania
do stosowania produktu PKU Gel, ale mogg byc¢ stosowane wsrod
chorych z analizowanej populacji i sg refundowane ze $rodkéw
publicznych z odptatnoscig ryczattows.

publicznych we wskazaniu
fenyloketonuria. Nastepnie
wyeliminowano $sspz, ktére
stosowane sg w innej populacji niz
wnioskowana oraz te, ktére majg
odmienng postac¢ oraz zawartos¢
biatka. Po ww. selekcji ustalone
zostaty komparatory gtéwne
(w postaci ptynu) i dodatkowe
(w postaci proszku). Wybor
technologii alternatywnych uznano
za prawidtowy, aczkolwiek
zasadnym wydaje sie by¢
nierozréznianie komparatoréw na
dwie grupy. Jednakze w ramach
analizy ekonomicznej oraz analizy
wptywu na budzet wszystkie
technologie alternatywne
rozpatrywano réwnorzednie,
w zwigzku z czym zatozony przez
wnioskodawce podziat nie stanowi
ograniczenia.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa $sspz Mevalia
PKU Motion stosowanego w ramach diety eliminacyjnej u oséb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteridw selekcji badan pierwotnych zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskowane
Dzieci 561 3. roku 2VCi todzies Pacjenci w wieku ponizej wskazanie refundacyjne nie ogranicza
Populacja ZIecl powyzej 5. Toku zycia, miodzlez 3. roku zycia chorzy na wieku pacjentéw. Niemniej jednak
oraz dorosli chorzy na fenyloketonurie. - . . 2
fenyloketonurig. przyjete kryterium wigczenia jest zgodne
ze wskazaniem zarejestrowanym.
Srodek spozywczy specjalnego Interwencja inna niz $sspz
| . przeznaczenia zywieniowego PKU Motion, | PKU Motion, porcjowany,
nterwencja : . h ] ) S R
porcjowany, w postaci ptynnej i gotowej do | w postaci ptynnej i gotowe;j
spozycia. do spozycia.
Przy wyborze komparatoréw brano pod
uwage kwestie zwigzane z wygodg
i fatwoscig przygotowania positku
opartego na biatkozastepczym
preparacie nisko- lub
i . . ) Ssspz: bezfenyloalaninowym, stad tez uznano,
Srodki spozywcze specjalnego o Ze produkty dostepne w takiej samej
przeznaczenia zywieniowego: - W postaciach innych postaci jak interwencja wnioskowana
-  porcjowane w postaci ptynnej, niz p_rodukty (w ptynie, porcjowane, gotowe do
) R porcjowane, 2 >
Kombparator gotowej do spozycia (PKU Cooler, B ) 3 spozycia) bedg stanow:fy podstawowe
P y PKU Lophlex LQ) w postaci produktow komparatory. Jednoczesnie,
- porcjowane w proszku do Z?x"e"allflcycr‘t dlub uwzgledniajac pozostate wiasciwosci
sporzadzania roztworu/ pasty (PKU g froma rtoplep yalu rozpatrywanych diet eliminacyjnych
Gel, PKU Express). uze neutraine (porcjowane, zawierajgce takg sama
aminokwasy. iloéé réwnowaznika biatka) stwierdzono
ze produkty takie jak: PKU Gel (10 g)
i PKU Express (15 g lub 20 g) moga
stanowic¢ dodatkowe interwencje
alternatywne (dodatkowe komparatory).
(Uzupetnienie wnioskodawcy s. 4).
Punkty koricowe odnoszgce sie do
przebiegu/ nasilenia choroby (ang.
morbidity):
- ocena prawidtowego rozwoju
fizycznego (pomiary
antropometryczne, zmiany
Punkty wspotczynn ka wzrostu, masy ciata do | Niezgodne z kryteriami
koncowe wieku, wskaznik BMI), wigczenia. .
- ocena prawidiowego rozwoju
umystowego,
- kontrola stezenia fenyloalaniny we
krwi,
- kontrola spozycia niezbednych
skfadnikéw odzywczych (energii,
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
biatka, weglowodandw, ttuszczow,
warto$¢ energetyczna substytutu
biatka),
-  stopien akceptowalnosci preparatu
biatkozastepczego przez chorego,
-  stopien stosowania sie chorego do
zalecen dietetycznych stanowigcych
podstawe leczenia - compliance,
- punkty koncowe odnoszace sig do
jakosci zycia warunkowanej stanem
zdrowia (ang. health related quality of
life, HRQoL).
W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa
oceniane bylo ryzyko:
- wystapienia dziatan/ zdarzen
niepozgdanych: ogétem, ciezkich
(ang. serious), o duzym natezeniu
(ang. severe), zwigzanych
ze stosowaniem substytutu
biatkowego,
- wystapienia poszczegoélnych dziatan/
zdarzen niepozgdanych,
- przerwania stosowania substytutu
biatkowego ze wzgledu na ztg
tolerancje.
Badania:
- oceniajgce
wiasciwosci
- badania dla oceny efektywnosci farmakokinetyczne lub
klinicznej (badania eksperymentalne: farmakodynamiczne,
randomizowane, z grupg kontrolng - przeprowadzone na Nalezy zwrdcié uwage, ze w zwigzku
bez randomizacji, badania zdrowych ochotn kach, | z nieodnalezieniem badan klinicznych,
jednoramienne) oraz badania dla - oceniajace w ktorych oceniano efektywnosé
oceny efektywnosci praktycznej efektywnosé kosztowa, | Kliniczna lub praktyczng $sspz Mevalia
(badania obserwacyjne: badania ) " | PKU Motion. do przegladu
Typ badan kohortowe, kliniczno-kontrolne), - stanowiace systematycznego wnioskodawcy
- badania w postaci petnotekstowych opracowania wtorng ° wigczono badanie niespetniajgce
I : charakterze artykutow o .
publikacji lub dostepne ty ko w formie ogladowych (sposrod kryteriéw wigczenia do przegladu —
abstraktow, manuskrypty badan g ?aiowa)r{\ wtér‘r)1 oh
nieopubl kowanych, wrz/kluczono Wszy};tkie
- badania w jezyku angielskim oraz publ kacje, ktére nie Mevalia PKU Motion
polskim, miaty formy meta-
- badania przeprowadzone na ludziach. analizy, analizy
zbiorczej, raportu HTA
lub przegladu
systematycznego).
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach danych PubMed, Cochrane Library, Embase. Jako date wyszukiwania
podano 10-18.07.2019 r. (data ostatniego przeszukania: 18.07.2019 roku).

Podczas procesu wyszukiwania sprawdzono réwniez rejestry badan klinicznych oraz przeszukano pismiennictwo
zawarte w badaniach pierwotnych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystania haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Cochrane Library, Embase
z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianego wskazania i ocenianej interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 15.01.2020 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych
badan, ktére mogtyby zosta¢ witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie odnaleziono badan klinicznych, w ktérych oceniano efekty stosowania produktu biatkozastepczego Mevalia
PKU Motion. Do przeglgdu systematycznego wigczono

Dla przyjetych komparatoréw odnaleziono dwa pierwotne badania z randomizacjg w schemacie z grupami
naprzemiennymi (ang. cross-over), w ktérych poréwnano $sspz PKU Cooler z preparatami w proszku, gtéwnie
PKU Gel i PKU Express (Gokmen-Ozel 2011, MacDonald 2006 i MacDonald 2008). Ponadto, wigczono
jednoramienne retrospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce $sspz PKU Cooler (Gokmen-Ozel 2009).
Nie odnaleziono badan dla jednego z podstawowych komparatorow PKU Lophlex LQ.

Do przegladu wigczono réwniez, dostepne w formie abstraktu konferencyjnego, badanie dotyczgce preferenc;i
pacjentéw odnoszgcych sie do spozywania substytutéw biatkowych (Gokmen-Ozel 2017) oraz trzy przeglady
systematyczne (Poustie 2010, Rutherford 2005 i Yi 2015) dotyczace ogdlnego postepowania dietetycznego
w fenyloketonurii. Badania Gokmen-Ozel 2017, Poustie 2010, Rutherford 2005 oraz Yi 2015 nie odnosity sie
do ocenianej interwenciji, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia ich wynikéw w AWA.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka badania oceniajagcego preparat Mevalia PKU Motion wigczonego do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

* Badanie otrzymane od wnioskodawcy
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan dla komparatorow witaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Gokmen-Ozel

Wieloosrodkowe, randomizowanie
badanie kliniczne, w schemacie
krzyzowym (ang. cross-over)
Interwencja: gotowy do spozycia
(ang. ready to drink) produkt
biatkozastepczy PKU Cooler

Okres obserwaciji: 5 tygodni

Kryteria wtgczenia:

wiek od 3 do 10 lat,

utrzymywanie stezenia fenyloalaniny we
krwi w zakresie rekomendowanym dla
danej grupy wiekowej przez 70% czasu
w okresie 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania,

wspétczynnik:
weglowodanow do
réwnowaznika biatka,
stezenie fenyloalaniny
we Krwi,

parametry
antropometryczne (m.in.

spozycia PKU Cooler,

Faza 2: produkt biatkozastepczy,
ktory nie byt stosowany w fazie 1,
Faza 3: wybrany, preferowany
produkt biatkozastepczy w proszku
lub ptynie.

27 (15 kobiet i 12 mezczyzn)

2011 - 7-dniowa faza wstepna, - stosowanie substytutu biatkowego wzrost, masa ciata),
MacDonald - dwutygodniowa Faza A — z dodatkiem weglowodanow, _podaz engrgii
2008 dotychczas stosowany - mozliwos$¢ pobierania przez rodzicéw I S'f*ad” kow
. produkt biatkozastepczy,* prébek krwi z kciuka chorego dziecka, odzywczych,
%owania' - dwutygodniowa Faza B — - pisemna zgoda rodzicéw/ opiekunéw zachowania zywieniowe,
m stosowanie gotowego do prawnych i przyzwolenie dziecka. zachovyama Zwigzane
Y spozycia produktu Kryteria wykluczenia: ze spozywaniem
biatkozastepczego. ) P . produktu
stosowanie substytutéw biatkowych w ptynie ;
, - i biatkozastepczego.
lub substytutéw z dodatkiem ttuszczéw
W momencie rozpoczecia leczenia
Liczba pacjentow
14 (12 chtopcow i 2 dziewczynki)
Wieloo$rodkowe, randomizowanie Kryteria wtgczenia: preferencje odnosnie
badanie kliniczne, w schemacie - rozpoznanie fenyloketonurii postaci stosowanego
krzyzowym (ang. cross-over), wymagajacej przyjmowania substytutéw produktu,
Interwencja: biatka, stezenie fenyloalaniny
- PKU Express Cooler - wiek 28 lat, i tyrozyny we krwi,
zgawierajq_cy 15 g - mozliwo$¢ stosowania komparatora, tj. prgktyczne aspekty
rownowaznika biatka, produktu biatkozastepczego w postaci zwigzane
MacDonald - PKU Express proszek 15 g. proszku, PKU Express, Z przyjmowaniem
2006 . _ . . . produktéw
Okres obserwacji: 6 tygodni pisemna zgoda na udziat w badaniu. biatkozastepczych
Zrédio Faza 1: produkt biatkozastepczy Kryteria wykluczenia: w réznych postaciach
finansowania: w proszku PKU Express lub w Nie zdefiniowano (m.in. fatwos¢
Brak danych” postaci ptynu gotowego do Liczba pacientéw spozywania, czas

potrzebny do spozycia
zalecanej porcji, wygoda
stosowania, poczucie
skrepowania zwigzane

z koniecznoscig
spozywania produktu

itp.).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Gokmen-Ozel

Jednoosrodkowe, retrospektywne
badanie obserwacyjne

Interwencja: produkt
biatkozastepczy w ptynie, gotowy
do spozycia PKU Cooler (10g, 15g,
209)

Okres obserwacji: 2,4 roku
(mediana; zakres: 6 miesiecy — 4,1
roku)

Kryteria wigczenia:

stosowanie preparatow
biatkozastepczych w postaci ptynnej,
gotowej do spozycia przez co najmniej
6 ostatnich miesiecy,

wczesniejsze stosowanie preparatow
biatkozastepczych w postaci innej niz
ptynna,

dostepnos$é co najmniej 6 oznaczen
stezenia fenyloalaniny we krwi przed
oraz po rozpoczeciu stosowania
produktu w ptynie, gotowego do

stezenie fenyloalaniny
we krwi,

parametry
antropometryczne (m.in.
wzrost, masa ciata,
wskaznik BMI z-score),
stezenie markeréw
odzywczych tj. w tym
selenu, cynku, wapnia,
witaminy B12 oraz
albumin we krwi,

stezenie ferrytyny

i hemoglobiny, warto$¢

spozycia.
2009 )
hematokrytu, $rednia

Kryteria wykluczenia:

Zrodlo - cigza lub stosowanie eliminacyjnej diety objetosc krwinek.
W w okresie prekoncepcyjnym,

- jednoczesne stosowanie
tetrahydrobiopteryny,

- stosowanie preparatow
biatkozastepczych w postaci ptynnej,
gotowej do spozycia przez okres krotszy
niz 6 miesiecy,

- brak wyn kéw 6 pomiaréw stgzenia
fenyloalaniny we krwi wykonanych przed
i po rozpoczeciu badania.

Liczba pacjentéw

34 (17 kobiet i 17 mezczyzn)
* PKU Gel (Vitaflo International) (n=10), kombinacja XP Maxamaid (SHS International) i Aminogran Food Supplement Powder (UCB Pharma)
(n=3), kombinacja XP Maxamum (SHS International) i Aminogran Food Supplement Powder (n=1).

** 7aden czlonek zespotu badawczego nie otrzymat wynagrodzenia za przeprowadzenie badania, ale granty naukowe badaczy byty czesciowo
sfinansowane przez firmy Vitaflo International i Nutricia.

~ Konflikt intereséw: nie zadeklarowano

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 5-7 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtgczone do przeglgdu systematycznego zostaty opisane w rozdziale 8 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan RCT poréwnujgcych komparator PKU Cooler
wzgledem substytutow biatkowych w proszku (Gokmen-Ozel 2011, MacDonald 2008, MacDonald 2006) metoda
Cochrane (Cochrane Handbook 2011) oraz ocene jakosci badania

dotyczgcego wnioskowanej interwencji, w oparciu o skale opracowang przez NICE. Wyniki przedstawiono
w tabelach ponize;.

W obu randomizowanych badaniach kontrolnych ryzyka btedu systematycznego w wiekszosci domen oceniono
jako niejasne lub wysokie. Ocena analitykow Agencji byta zgodna z oceng przedstawiong w AKL wnioskodawcy,
jednak ze wzgledu na to, ze oba badania RCT byty badaniami w uktadzie naprzemiennym (ang. cross-over) ocene
btedu systematycznego zdecydowano sie dodatkowo zweryfikowaé zgodnie z metodg Cochrane zalecang dla
tego typu badan (Cochrane RoB 2.0 2016).

W badaniach naprzemiennych dodatkowymi czynnikami, ktére mogg wptynaé na ryzyka btedu systematycznego
(ang. bias) sg ryzyko btedu przeniesienia (ang. carry-over effects) oraz efekty zwigzane z systematycznymi
zmianami w czasie badania nie wynikajgce z zastosowanych interwencji (ang. period effects). W obu badaniach
ryzyko btedu przeniesienia uznano za stosunkowo niskie ze wzgledu na specyfike preparatow biatkozastepczych
oraz oceniane punkty koncowe. Natomiast krotki okres obserwacji znaczgco zmniejsza ryzyko pojawienia sie
istotnych zmian w czasie (ang. period effects). Zatem ocena wiarygodnosci badan metodg dla grup
naprzemiennych jest zblizona do oceny dla grup réwnolegtych. Podsumowujgc, dla obu badan RCT ogélne ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego zostato okreslone jako wysokie.

Jedyne odnalezione badanie dotyczgce ocenionej interwencji,
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Ocene przegladoéw systematycznych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2 (Rozdziat 14.8 AKL).
Badanie Rutherford 2005 oceniono jako niskiej jakosci, Poustie 2010 byto badaniem o jakosci umiarkowanej,

natomiast badanie Yi 2015 miato wysokg jakos¢.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg metody Cochrane (Rozdziat 14.6 AKL)

Gokmen-Ozel 2011,

Kategoria MacDonald 2008 MacDonald 2006
Zastosowana metoda randomizacji (btad Niejasne/ wysokie ryzyko btedu Niejasne/ wysokie ryzyko btedu

systematyczny doboru proby) systematycznego systematycznego

Zastosowany sposo6b randomizacji — utajnienie Niejasne/ wysokie ryzyko btedu Niejasne ryzyko bfedu
randomizacji (btad systematyczny doboru préby) systematycznego systematycznego

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego . .

. : Wysokie ryzyko btedu Wysokie ryzyko btedu

5 er] systematyczny zwigzany z TR systematycznego systematycznego
traktowaniem pacjentéw)

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie punktéow Wvsokie rvzvko bledu Wvsokie rvzvko bledu
koncowych (btad systematyczny z diagnozowania) y ryzy ¢ y yzy ¢
systematycznego systematycznego

(wyniki zgtaszane przez pacjentow)

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania) | Niskie ryzyko btedu systematycznego Niejasne/ niskie ryzyko biedu

systematycznego

aystematycany zwiazany 2 wybiérezym Niejasne ryzyko biedu Niejasne ryzyko biedu
publikowaniem) systematycznego systematycznego

Tabela 14. Ocena zgodnie z kryteriami NICE (Rozdziat 14.7 AKL)

Oceniane kryterium

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).

Czy hipoteza/zatozenial/cel badania zostaly jasno opisane?

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane?

Czy podano doktadng definicje ocenianych punktéw koncowych?

Czy dane zbierane byty prospektywnie?

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania?

Czy gtowne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentéow wyodrebnionych ze
wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidiowe wyniki badan, charakterystyke pacjentéw)?

Ocena maksymalna

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (Rozdziat 10 AKL):

Randomizowane badania Gokmen-Ozel 2011-MacDonald 2008 oraz MacDonald 2006 byty przeprowadzone
bez zamaskowania, obejmowaty niewielkg liczbe pacjentéw (odpowiednio 14 oraz 27), a okres stosowania
poréwnywanych produktéw wynosit 2 tygodnie;

a badania Gokmen-Ozel 2011-MacDonald 2008 oraz
MacDonald 2006 — dwuosrodkowe;

W dostepnym abstrakcie badania Gokmen-Ozel 2017 nie podano rodzaju/ nazw poréownywanych produktéw
biatkozastepczych w postaci proszku i postaci ptynnej, gotowej do spozycia; ponadto nie podano informaciji
0 braku lub zastosowaniu randomizacji w badaniu, a takze charakterze poréwnania (grupy réwnolegte,
skrzyzowane lub tzw. self-control);

Badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej (typu self-control study) obejmowato relatywnie matg liczbe
pacjentow (N=34) i byto przeprowadzone w 1 o$rodku klinicznym;
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6. Ze wzgledu na niekompletne dane przedstawione w referencyjnych publikacjach , Gokmen-
Ozel 2011-MacDonald 2008, MacDonald 2006, Gokmen-Ozel 2017, Gokmen-Ozel 2009 niemozliwe byto
przeprowadzenie petnej analizy statystycznej uzyskanych wynikéw;

7. Wszystkie wyniki dla parametréow ciggtych w badaniach RCT Gokmen-Ozel 2011, MacDonald 2008,
MacDonald 2006 przedstawiono w postaci mediany, co uniemozliwiato oszacowanie $redniej roznicy (MD)
miedzy grupami, a tym samym przeprowadzenie oceny istotnoSci statystycznej uzyskanych wynikéw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
1. W publikaciji zidentyfikowano pewne niescistosci oraz btedy:

3. W badaniach RCT, poréwnujacych PKU Cooler z substytutami biatkowymi w proszku, w ramionach
komparatora nie wszyscy pacjenci stosowali wybrane komparatory: w badaniu Gokmen-Ozel 2011,
MacDonald 2008, 10 z 14 pacjentéw (71,4%) stosowato preparat PKU Gel, a w badaniu MacDonald 2006,
23 z 27 pacjentow (85,2%) stosowato preparat PKU Express. Wnioskodawca odnidst sie do tych ograniczen
w rozdziale 9 s. 78 AKL jednak nie ustosunkowano sie do tych informacji w ograniczeniach analizy klinicznej.

4. W badaniu Gokmen-Ozel 2009 oceniajgcego diugoterminowe efekty stosowania preparatu PKU Cooler nie
odniesiono sie do optymalnego (indywidualnego) rozwoju psychoruchowego, wskazanego przez Konsultanta
Krajowego prof. dr hab. n. med. Jolante Sykut-Cegielska, istotnie klinicznego punktu koncowego.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (Rozdziat 10 AKL):

1. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zadnych badan, zaréwno
randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnos$ci, w ktérych oceniano efekty kliniczne interwencji
wnioskowanej tj. produktu biatkozastepczego PKU Motion, stosowanego w ramach diety eliminacyjnej
u chorych na fenyloketonurie;
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych badan dotyczgcych stosowania produktu biatkozastepczego PKU Motion
w ramach niniejszej analizy przedstawiono oddzielnie wyniki badan, w ktérych oceniano produkty
biatkozastepcze w postaci analogicznej do interwencji wnioskowanej tj. porcjowane, w piynie i gotowe
do spozycia (ang. ready-to-drink);

W wyniku szerokiego wyszukiwania zidentyfikowano 2 prospektywne, randomizowane badania kliniczne
oceniajgce skuteczno$é, tolerancje i akceptowalno$c produktu biatkozastepczego PKU Cooler (stanowigcego
jednoczesnie jeden z komparatoréow dla PKU Motion) wzgledem porcjowanych produktéw biatkozastepczych
dostepnych w postaci proszku (gtownie PKU Gel oraz PKU Express) Gokmen-Ozel 2011, MacDonald 2008,
MacDonald 2006;

Ze wzgledu na rézny charakter badan oraz rozbiezno$¢ ocenianych punktéw koricowych, jak i sposéb
przedstawienia wynikbw mozliwos¢ zestawienia wynikow badania dotyczgcego interwencji wnioskowanej
(PKU Motion) i wynikéw dostepnych badan dotyczgcych zastosowania komparatorow tj. PKU Cooler, PKU
Express oraz PKU Gel, byfa bardzo ograniczona;

Nie odnaleziono zadnych badan klinicznych, w ktérych oceniano efekty stosowania produktu
biatkozastepczego PKU Lophlex LQ tj. porcjowanego substytutu biatkowego w pfynie, gofowego do spozycia
i stanowigcego komparator dla interwencji wnioskowanej;

Odnaleziono 1 retrospektywne badanie typu self-control study, w ktérym analizowano skuteczno$c¢ oraz
komfort stosowania produktu PKU Cooler Gokmen-Ozel 2009, a takze 1 prospektywne badanie dostepne
tylko w postaci abstraktu konferencyjnego, w ktérym oceniano preferencje pacjentéw w zakresie stosowania
substytutéw biatkowych w postaci proszku lub w postaci ptynnej, gotowej do spozycia (nie podano rodzaju/
nazw porownywanych produktéw) Gokmen-Ozel 2017;

Ze wzgledu na dostepne dane oraz niejednorodno$¢ badani oraz analizowanych punktéw koricowych
niemozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan RCT dotyczgcych stosowania produktu PKU
Cooler;

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych opracowarn (badari) wtérnych,
w ktérych oceniano efekty stosowania produktéw biatkozastepczych w plynie, porcjowanych i gotowych do
spozycia. W niniejszej analizie uwzgledniono 3 przeglady systematyczne, w ktérych ogélnie oceniano efekty
stosowania produktéw biatkozastepczych w ramach ubogofenyloalaninowej diety eliminacyjnej u chorych na
fenyloketonurie;

Nie zidentyfikowano badan i komunikatow odnoszgcych sie do bezpieczerstwa stosowania PKU Motion, jak
i stosowania interwencji alternatywnych tj. PKU Cooler oraz PKU Lophlex LQ, spetniajgcych kryteria
wigczenia do zasadniczej czeSci analizy, jak i dodatkowej oceny bezpieczerstwa.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1.

W AKL wnioskodawcy w ramach zestawienia sktadu i wlasciwosci wnioskowanej interwencji i wybranych
komparatoréw (Rozdziat 5.4 AKL), zaznaczono, ze ,badany produkt tj. PKU Motion w przeciwienstwie do
preparatéw PKU Cooler, PKU Lophlex QL oraz PKU Express i PKU Gel nie zawiera tluszczéw i tauryny”
jednak nie okreslono, jakie moze mie¢ to znaczenie w kontekscie pokrycia zapotrzebowania organizmu
na sktadniki odzywcze oraz zapewnienia prawidtowego wzrostu i rozwoju. W tym nie odniesiono sie do braku
w produkcie kwasow ttuszczowych omega-3: EPA i DHA, na ktéry to brak zwrécita uwage w swoim stanowisku
eksperckim prof. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki odnalezione w badaniach wtgczonych do analizy zostaty zestawione w tabeli ponizej (Tabela 15.) Z uwagi
na niejednorodnos¢ badan oraz nieprecyzyjne definicje punktéw koncowych nie jest mozliwe poréwnanie
technologii wnioskowanej z komparatorami.

W jedynym odnalezionym badaniu dotyczgcym ocenianej interwencji,

Pozostate badania eksperymentalne wtgczone do analizy wnioskodawcy dotyczyty komparatoréw. W badaniach
porownywano PKU Cooler, preparat biatkozastepczy w postaci ptynnej, porcjowany i gotowy do spozycia,
do produktéw w postaci proszku do sporzgdzania roztworu badz pasty, gtéwnie PKU Gel i PKU Express.

W badaniu opisanych w publikacjach Gokmen-Ozel 2011 i MacDonald 2008, dla poréwnania PKU Cooler 10
(n=14) vs PKU Gel (n=10) dla 7-dniowego okresu leczenia nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
pomiedzy grupami w zakresie poziomu stezenia fenyloalaniny we krwi, zmiany masy ciata oraz podazy energii,
biatka, weglowodanow oraz ttuszczéw z naturalnych zrédet pokarmowych. Wykazano natomiast statystycznie
istotng réznice w ilosci spozywanej energii dostarczanej przez substytut biatka na korzys$¢ produktu PKU Cooler,
ktéry dostarczat mniej energii. U wszystkich chorych przyjmujgcych gotowy do spozycia substytut biatkowy
w postaci ptynnej zaobserwowano catkowitg samodzielnos¢ w jego przyjmowaniu wzgledem 58% chorych
stosujgcych produkt w proszku. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.

W badaniu MacDonald 2006, w ktérym porownywano PKU Cooler 15 (n=27) z PKU Express (n=23) i innymi
produktami w postaci proszku (n=4), wykazano statystycznie istotng roznice na korzys¢ produktu
biatkozastepczego w postaci ptynnej, tji. PKU Cooler, w zakresie stezenia fenyloalaniny we krwi. Ponadto,
stwierdzono statystycznie istotne réznice na korzys$¢ produktu PKU Cooler w odniesieniu do lepszego
wykorzystania porcji substytutu, wiekszego odsetka pacjentéw oceniajgcych preparat jako tatwiejszy
i wygodniejszy do stosowania (réwniez poza domem), wiekszego odsetka pacjentéw zgtaszajgcych brak
skrepowania zwigzany z przyjmowaniem preparatow biatkozastepczych.

Diugotrwate efekty stosowania PKU Cooler oceniano w retrospektywnym jednoramiennym badaniu
obserwacyjnym Gokmen-Ozel 2009, z mediang okresu obserwacji wynoszacg 2,4 roku, zakres czasu obserwacji
wynosit od 6 miesiecy do 4,1 lat. W badaniu oceniano zmiane stezenia fenyloalaniny we krwi, markery odzywcze
oraz parametry antropometryczne. Analiza skuteczno$ci zostata przeprowadzona w podziale na pacjentéw
ponizej i powyzej 18. roku zycia.

W grupie pacjentéw ponizej 18. roku zycia stezenie fenyloalaniny we krwi utrzymywato sie na takim samym
poziomie przed rozpoczeciem i w czasie trwania badania (nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic).

(Patrz: Rozdziat 4.2.1.2).
5 Obliczenia wtasne ze wzgledu na btgd w publikagii (patrz: Ograniczenia jakosci badan punkt 1 w rozdziale 4.1.3.2).
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W$&rdd parametréw biochemicznych, stwierdzono statystycznie istotny wzrost mediany stezenia wapnia, albumin,
hemoglobiny i hematokrytu oraz spadek stezenia selenu we krwi. Wszystkie parametry byty w normie. Parametry
antropometryczne nie ulegty zmianie.

W grupie pacjentéw powyzej 18. roku zycia nastgpita istotna statystycznie redukcja stezenia fenyloalaniny
w osoczu w odniesieniu do wartosci przed rozpoczeciem badania. Wzrost wartosci stezenia parametrow
biochemicznych raportowano dla witaminy B12, wapnia i albumin. U dorostych pacjentéw stosujagcych PKU Cooler
nastgpit wzrost mediany BMI, roznica jednak nie byta istotna statystycznie. Szczegdtowe dane przedstawiono
w rozdz. 7 AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 15. Zestawienie dostepnych danych z badan oceniajacych interwencje wnioskowang (Mevalia PKU Motion) oraz komparatory (PKU Cooler, PKU Express,

PKU Gel) — tatwos¢ przyjmowania i tolerancja produktéow

Preparat

Mevalia PKU Motion

PKU Cooler vs PKU Gel

PKU Cooler vs PKU Express

Badanie

Gokmen-Ozel 2011, MacDonald 2008

MacDonald 2006

Badane produkty i
liczebnos$é¢ grup

PKU Cooler 10 (n=14) vs PKU Gel (n=10) oraz inne

produkty w postaci proszku (n=4)

PKU Cooler 15 (n=27) vs PKU Express (n=23) oraz inne

produkty w postaci proszku (n=4)

Wiek chorych

Mediana 6,3 lat (3-9,7 lat)

Mediana 30 lat (8-49 lat)

Okres stosowania
preparatow

7 dnia fazy wstepnej + 14 dni
Okres obserwacji: 5 tygodni

14 dni + 14 dni
Okres obserwacji: 6 tygodni

Dostepne wyniki badan

bd

bd

Czas potrzebny do
spozycia produktu

64% chorych spozywato porcje preparatu PKU
Cooler, jak i preparatu w postaci proszku
(gtéwnie PKU Gel) w czasie 5 minut lub krécej,

29% szybciej spozywato preparat Cooler niz
preparat kontrolny w postaci proszku stosowany
przed badaniem oraz w pierwszej fazie badania,

1 pacjent spozywat porcje preparatu PKU
Cooler, jak i preparatu w postaci proszku
(gtéwnie PKU Gel) w czasie 21-30 minut

bd

tatwos¢
przyjmowania
produktu*

86% opiekunow wskazato na tatwiejsze
podawanie preparatu PKU Cooler

w poréwnaniu do podawania preparatu
dostepnego w postaci proszku (gtéwnie PKU
Gel). Oszacowana korzy$¢ wzgledna w tym
zakresie nie osiggneta jednak poziomu
istotnosci statystycznej (RB=1,50; 95% ClI: 0,91;
2,48; p=0,11).

preparat PKU Cooler zostat oceniany jako tatwiejszy
do stosowania w poréwnaniu do preparatu w postaci
proszku (gtéwnie PKU Express), a roznica miedzy
grupami byta statystycznie istotna (p<0,001),

92% pacjentéw wskazato na fatwos¢ spozycia
preparatu PKU Cooler, a 38% chorych tak samo
ocenito zaréwno produkt PKU Cooler, jak o preparat w
postaci proszku (gtéwnie PKU Express).
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Preparat

Mevalia PKU Motion

PKU Cooler vs PKU Gel

PKU Cooler vs PKU Express

Odsetek chorych
wskazujacych na

62% chorych wskazato na wigkszg wygode
stosowania preparatu PKU Cooler,

12% chorych wskazato na wigkszg wygode
stosowania preparatu w postaci proszku (gtéwnie
PKU Express).

Roéznica miedzy grupami byta statystycznie istotna

dostepnego w
postaci proszku

wygode. bd (p=0,002).
stosowania
produktu 72% chorych wskazato na wygode stosowania
preparatu PKU Cooler poza domem,
1 pacjent wskazat na wigkszg wygode stosowania
preparatu w postaci proszku (gtéwnie PKU Express)
poza domem.
stosowanie preparatu PKU Cooler w poréwnaniu do
preparatu w formie proszku (gtéwnie PKU Express)
istotnie zmniejszato stopien skrepowania pacjentéw
- z powodu konieczno$ci spozywania substytutu
OlgEE Il biatkowego (p=0,003),
skrepowania
pacjentéw z 50% chorych wskazato na brak skrepowania w czasie
powodu spozywania preparatu PKU Cooler i uczucie
koniecznosci bd skrepowania w czasie konsumowania preparatu
spozywania w postaci proszku (gtéwnie PKU Express),
S_UbStthtU 21% chorych raportowato brak skrepowania w czasie
biatkowego stosowania substytutéw biatkowych niezaleznie od
postaci,
25% chorych odczuwato skrepowanie w trakcie
przyjmowania obu preparatow.
Czas potrzebny do 64% chorych: 0-2 minuty,
przygotowania 0 ©3-5mi
porcji substytutu w bd 28% chorych: 3-5 minut,
postaci proszku 8% chorych: >5 minut.
Stopien
wykorzystania stosowanie preparatu PKU Cooler wigzato sie
saszetki; strata bd z istotnie lepszym (p<0,001) wykorzystaniem catej
produktu w czasie zawartosci porcji w poréwnaniu do preparatu w postaci
przygotowania lub proszku (gtéwnie PKU Express)
spozywania
Zaangazowanie w 54% chorych samodzielnie przygotowywato porcje
przygotowywanie preparatu (gtéwnie PKU Express),
porcji substytutu bd

23% chorych raportowato przygotowywanie porcji
preparatu wylacznie przez rodzica/ partnera.
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Preparat

Mevalia PKU Motion

PKU Cooler vs PKU Gel

PKU Cooler vs PKU Express

pacjentéw

bd bd
- U 96,3% chorych produktem pierwszego wyboru w
3. fazie badania byt preparat PKU Cooler (wzgledem
Preferencje bd preparatu w postaci proszku, gtéwnie PKU Express),

stanowigcy jedyny stosowany substytut biatkowy
u 69% chorych, jak i czesciowe zrddto biatka w
przypadku 27% pacjentéw

* Oszacowania wtasne ze wzgledu na btgd w publikac;ji

bd — brak danych

(patrz: Ograniczenia jakosci badan punkt 1 w rozdziale 4.1.3.2)
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Tabela 16. Zestawienie dostepnych danych z badan oceniajacych interwencje wnioskowang (Mevalia PKU Motion) oraz komparatory (PKU Cooler, PKU Express,
PKU Gel) — wyniki dotyczace skutecznosci

Preparat

Mevalia PKU Motion

PKU Cooler vs PKU Gel

PKU Cooler vs PKU Express

Badanie

Gokmen-Ozel 2011, MacDonald 2008

MacDonald 2006

Badane produkty i
liczebnos¢ grup

PKU Cooler 10 (n=14) vs PKU Gel (n=10) oraz inne produkty

w postaci proszku (n=4)

PKU Cooler 15 (n=27) vs PKU Express (n=23) oraz
inne produkty w postaci proszku (n=4)

Wiek chorych

Mediana 6,3 lat (3-9,7 lat)

Mediana 30 lat (8-49 lat)

Okres stosowania

7 dnia fazy wstepnej + 14 dni

14 dni + 14 dni

stezenie fenyloalaniny w czasie przyjmowania
preparatu PKU Cooler wynosito 230 umol/I
(mediana, zakres: 41 - 710 ymol/l).

Roéznica miedzy grupami nie byta statystycznie
istotna (p=0,783).

preparatéw Okres obserwacji: 5 tygodni Okres obserwaciji: 6 tygodni
Dostepne wyniki badan
mediana stezenia fenyloalaniny we krwi przed _  mediana stezenia fenvioalaniny we krwi
rozpoczeciem badania wynosita 240 umol/l (zakres: ste A Teny Y .
ulegta zwiekszeniu o 39 pmol/l w wyniku
150 - 420 pmolll), . h
o ) ) ] ] stosowania preparatu w postaci proszku
stezenie fenyloalaniny w czasie przyjmowania (gtéwnie PKU Express) wzgledem okresu
kontrolnego preparatu w postaci proszku (gtéwnie stosowania preparatu PKU Cooler.
Stezenie PKU Raportowana réznica miedzy grupami
fenyloalaniny we Gel) wynosito 275 pmol/l (mediana, zakres: 150 - byta statystycznie istotna (p=0,027).
krwi 590 pmolll),

- 75% chorych raportowato wyzsze
stezenie fenyloalaniny we krwi w czasie
stosowania preparatu w formie proszku
(gtéwnie PKU Express) niz preparatu PKU
Cooler, a efekt ten byt niezalezny od
kolejnosci przyjmowania preparatow.

Stezenie tyrozyny

stezenie tyrozyny we krwi wzrosto o 10 ymol/l (CI: —
0,5 - 25 ymol/l) czasie stosowania preparatu

postaci proszku (gtéwnie PKU Gel) w poréwnaniu
do wartosci przed badaniem +0,05 kg mediana,
zakres: —0,6; 0,9).

- bd w formie proszku (gtéwnie PKU Express), niemniej
we krwi e . o .

réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie

zmiana masy ciata w czasie stosowania preparatu

PKU Cooler w poréwnaniu do wartosci przed

badaniem - 0 kg (mediana, zakres:-1; 0,7),

Parametry : : ; ; bd
antropometryczne zmiana masy ciata w czasie stosowania preparatu w
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Preparat

Mevalia PKU Motion

PKU Cooler vs PKU Gel

PKU Cooler vs PKU Express

Podaz wartosci
odzywczych

podaz energii z substytutu w przypadku stosowania
PKU Cooler wynosita 372 kcal/dobe (mediana,
zakres: 248 - 434),

podaz energii z substytutu w postaci proszku
(gtéwnie PKU Gel) wynosita 479 kcal/dobe
(mediana, zakres: 308 - 550).

Réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna
(p<0,001).

Wartosci p dla réznicy zmian w zakresie podazy
energii i makrosktadn kéw z naturalnych zrédet
pokarmu w czasie stosowania preparatu PKU
Cooler i preparatu PKU Gel wzgledem wartosci
sprzed badania:

podaz energii: p=0,272,

podaz biatka: p=0,683,

podaz tluszczow: p=0,300,

podaz weglowodanoéw: p=0,300.

Rdéznice nie byly statystycznie istotne

bd

Zachowania
zywieniowe

w czasie stosowania preparatu PKU Cooler
wykazano zwigkszenie ilosci zjadanego positku
wieczornego w poréwnaniu do okresu stosowania
preparatu w postaci proszku (gtéwnie PKU Gel);
92% oraz 75%, jakkolwiek réznica miedzy grupami
nie byfa statystycznie istotna.

w czasie stosowania preparatu PKU Cooler
wykazano zmniejszenie nasilenia stresu
odczuwanego przez rodzicow/ opiekundéw w czasie
wspolnego positku wieczornego wzgledem wartosci
przed rozpoczeciem badania w poréwnaniu do
okresu stosowania preparatu w postaci proszku
(gtéwnie PKU Gel); zmiana w 5-punktowej skali: -

1 vs 0 [mediana], jakkolwiek réznica miedzy
grupami nie byta statystycznie istotna.

bd

Zachowania
zwigzane z
przyjmowaniem
substytutow
biatkowych

zmiana nasilenia stresu u rodzicéw/ opiekunéw w
czasie 3 dni podawania preparatu PKU Cooler

3 punkty (mediana, zakres: 3 - 9),

zmiana nasilenia stresu u rodzicéw/ opiekunéw w
czasie 3 dni podawania preparatu w postaci proszku
(gtéwnie PKU Gel) - 7,5 punktu (mediana, zakres:
3-15).

[wyzsza punktacja wskazuje na silniejszy stres]

bd

bd — brak danych
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Zestawienie sktadu produktéow

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie sktadéw preparatu Mevalia PKU Motion z komparatorami
podstawowymi PKU Cooler oraz PKU Lophlex LQ (Tabela 17). W rozdziale 5.4 AKL wnioskodawcy przedstawiono
rowniez zestawienie sktadu Mevalia PKU Motion wzgledem komparatoréw dodatkowych PKU Gel i PKU Express.
W przeliczeniu na jednorazowe porcje preparatéw biatkozastepczych wystepujg niewielkie réznice w odniesieniu
do zawartosci weglowodandéw, aminokwaséw, witamin, skfadnikdw mineralnych i pierwiastkéw sladowych,
pomiedzy interwencjg wnioskowang a komparatorami. Preparat Mevalia PKU Motion dostarcza mniej energii niz
preparaty PKU Cooler, PKU Lophlex oraz PKU Gel. W odniesieniu do najbardziej kalorycznej prezentacji —
Mevalia PKU Motion Red Fruits, réznice w energii, wzgledem odpowiednich preparatéw zawierajgcych 10 gi 20 g
réwnowaznika biatka, wynoszg: 11% dla PKU Cooler 10 i 17% dla PKU Cooler 20; 7% dla PKU Lophlex 10 i 8%
dla PKU Lophlex 20; 36% dla PKU Gel 10. W poréwnaniu do preparatu PKU Express 20, Mevalia PKU Motion
Red Fruits 20 dostarcza o 14% wiecej energii. Zbytu duza kalorycznos$¢ preparatu moze prowadzi¢ do wzrostu
masy ciata, zatem dostarczanie mniejszej ilosci kalorii wraz z substytutem biatkowym jest korzystne.

Produkt Mevalia PKU Motion nie zawiera: konserwantow, sztucznych aromatéw, lecytyny sojowej (alergen),
acesulfamu K (substancja stodzaca), sztucznych barwnikéw typu Karmin (czerwien koszenilowa, ktéra wystepuje
w produkcie PKU Cooler i PKU Lophlex QL), syropu kukurydzianego (glukozowo-fruktozowego)
oraz sproszkowanego syropu glukozowego, skrobi modyfikowanej.

W sktad produktu Mevalia PKU Motion wchodzi sok owocowych z koncentratéw (obecny takze w produkcie PKU
Lophlex QL). Preparat zawiera dodatek kwasu glutaminiowego, nie zawiera natomiast tauryny i ttuszczéw, w tym
kwasu dokozaheksaenowego (DHA), skladnika zawartego w produktach PKU Cooler oraz PKU Lophlex LQ.

Tabela 17. Zestawienie sktadu produktow Mevalia PKU Motion (interwencji wnioskowanej) oraz PKU Cooler oraz PKU
Lophlex LQ (komparatoréw)

Mevalia PKU Motion PKU Cooler PKU Lophlex LQ
Sktadniki Jedn
odzywcze ’ 7 ml 1 | 174 ml 2 | 125 ml
g 100m | Joml | 1d0ml o, | 87ml | 130m M j0omi | 84T >m
(porcja) | (porcja) (porcja) | (porcja) | (porcja) (porcja) | (porcja)
323 (76)* 459 (108)*
230 (54)* 407 (96)! 509 (120)*
Energia (k'(‘:‘;) 337 (19" | o E5 6;,\ 471 (111)" | 316 (75) | 274 (62) | 410 (97) |549 (130) | , E 9 6;2 254 (60)! 508 E 12 ng
317 (75)* 444 (105)*
Thluszcze o] 0 0 0 0,9 0,8 1,2 1,6 0,35 0,22 0,44
-w tym
nasycone o] 0,2 0,2 0,3 0,3 0,08 0,05 0,10
-w tym DHA g 77 67 100 134 120 75 150
5,0 35 7,0*
Weglowodany g 5,5n 3'9,\ 7,7 51 4,4 6,6 8,9 7,0 4,4 8,8
3,7% ' 5,2%
3,3 53 4,6* 7,0° 4,43 8,8°
- w tym cukry g 4,90 3'4,\ 6,9" 3,4 3,0 4,4 5,9 3,12 1,92 3,92
3,0% ' 4,2* 4,94 3,14 6,14
. 0,40" 0,25! 0,50t
Btonnik g 0 0 0 0,292 0,202 0,407
Réwnowaznik | 14 10 20 11,5 10 15 20 16,0 10 20
biatka
Sél g 0,08 0,06 0,11 0,16 0,13 0,20 0,26 <0,05 <0,03 <0,06
Saéd mg 30 20 40 60 52 78 104 <20,0 <15,0 <25,0
Aminokwasy
L-alanina g 0,83 0,58 1,16 0,53 0,46 0,69 0,92 0,93 0,58 1,16
L-arginina g 0,76 0,53 1,06 0,86 0,75 1,12 1,50 1,60 1,00 2,00
Kwas L- g 1,12 0,78 1,57 1,36 1,18 1,77 2,37 1,40 0,88 1,75
asparaginowy
L-cysteina g 0,35 0,25 0,49 0,35 0,30 0,46 0,61 0,41 0,26 0,51
L-histydyna g 0,36 0,25 0,50 0,53 0,46 0,69 0,92 0,63 0,39 0,79
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Mevalia PKU Motion PKU Cooler PKU Lophlex LQ
Sktadniki Jedn
odzywcze ’
RS 100 ml 1o 10ml gy gy | 87 ) 130ml g draml o g, 625ml g 125 ml
(porcja) | (porcja) (porcja) | (porcja) | (porcja) (porcja) | (porcja)
Kwas L- g 225 1,58 3,15 - - ; - - ; ;
glutaminowy
L-glutamina g 0 0 0 - - - - 0 0 0
Glicyna g 1,02 0,71 1,43 1,35 1,17 1,76 2,35 1,50 0,94 1,88
L-izoleucyna g 0,74 0,52 1,04 0,93 0,81 1,21 1,62 0,99 0,62 1,24
L-leucyna g 1,13 0,79 1,58 1,46 1,27 1,90 2,54 1,70 1,06 2,13
L-lizyna g 1,02 0,71 1,43 0,96 0,84 1,25 1,67 1,30 0,81 1,63
L-metionina g 0,23 0,16 0,32 0,26 0,23 0,34 0,45 0,27 0,17 0,34
L- . mg <52 <52 <52 O** O** O** O** o/ oM o
fenyloalanina
L-prolina g 1,68 1,18 2,35 0,97 0,84 1,26 1,69 1,60 1,00 2,00
L-treonina g 1,17 0,82 1,64 0,93 0,81 1,21 1,62 0,83 0,52 1,04
L-tryptofan g 0,23 0,16 0,32 0,29 0,25 0,38 0,50 0,33 0,21 0,41
L-tyrozyna g 1,83 1,28 2,56 1,37 1,19 1,78 2,38 1,50 0,94 1,88
L-walina g 0,85 0,60 1,19 1,07 0,93 1,39 1,86 1,10 0,69 1,38
L- seryna g 1,27 0,89 1,78 0,60 0,52 0,78 1,04 0,87 0,54 1,09
Witaminy
o 199 279
Witamina A ug 200° 139 280" 150 131 195 261 228 143 285
6,00 8,40
Wi ina D ' 4,2 ' 7 1 4 4
itamina Vo] 5,06" ,20 8,34" 5,8 5,0 5 0 6, ,0 8,0
o 4,00 5,60
Witamina E mg 3,76 2,80 5,26" 3,0 2,6 3,9 5,2 2,5 1,6 3,2
Witamina K ug 12 8,40 17 14 12 18 24 19,9 12,4 249
) . 27
Witamina C mg 19 13 264 21 18 27 37 14,2 8,9 17,8
I 0,40 0,56
T 0,28 0,40 0,35 0,52 0,70 0,34 0,21 0,43
iamina mg 0,45¢ 0,63"
Ryboflawina mg 0,60 0,42 0,84 0,44 0,38 0,57 0,77 0,40 0,25 0,50
. 5,00 7,00
N 2 1,7 2 7 7,1
iacyna mg 4,99 3,50 6,99 ,0 , ,6 3,5 5, 3,6 ,
Witamina B6 mg 0,60 0,42 0,84 0,50 0,44 0,65 0,87 0,46 0,29 0,58
Kwas foliowy Mg 88 62 123 58 50 75 101 96,0 60,0 120
o 1,00 1,40
Wi B12 7 7 1,2 1 1,4 1
itamina Vo] 119 0,70 167 0,90 0,78 , ,6 , 0,88 8
Biotyna ug 15 11 21 75 6,5 9,8 13 42,7 26,7 53,4
Kwas 2,00 2,80
pantotenowy mg 1,88 1,40 263" 1,1 0,96 1,4 1,9 1,4 0,88 1,8
ktadniki mineralne
172*~ (10)/ 315+
225* 1727 80,0" 50,0t 100t
LAY N
Potas mg (20) 120 241# 140 122 182 244 <20,02 <15,02 <2502
Wapn mg 352 246 493 230 200 299 400 285 178 356
Fosfor mg 280 196 392 205 178 267 357 221 138 276
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/69




Mevalia PKU Motion

0T.4330.18.2019

Mevalia PKU Motion PKU Cooler PKU Lophlex LQ
Skiadniki Jedn.
odzywcze 100 ml 70 ml 140 ml 100 ml 87 ml 130 rT1I 174 rT\I 100 ml 62,5 ml 125 rT1I
(porcja) | (porcja) (porcja) | (porcja) | (porcja) (porcja) | (porcja)
273* 382*%
Magnez mg :;;)# 63 2322;‘ 63 55 82 110 85,6 53,5 107
Pierwiastki sSladowe
Zelazo mg :g(?# 3,5 GY,ff” 4,2 3,7 5,5 7,3 4,2 2,6 5,3
Cynk mg ;f(?# 2,10 1’72;‘ 3,2 2,8 4,2 5,6 3,1 1,9 3,9
Miedz mg (?,:1;# 0,28 3’555# 0,42 0,37 0,55 0,73 0,42 0,26 0,53
Mangan mg 0,80 0,56 1,12 0,29 0,25 0,38 0,50 0,42 0,26 0,53
Selen ug 15 11 21 15 13 20 26 21,4 13,4 26,8
Chrom ug 12 8 17 8,0 7,0 10 14 8,5 5,3 10,6
Molibden Mg 23 16 32 13 11 17 23 20,0 12,5 25,0
Jod [Vle] 67 47 94 49 43 64 85 46,7 29,2 58,4
Inne
L-karnityna mg 23 16 32 13 11 17 23 10,3 6,44 12,9
Cholina mg 140 98 196 115 100 150 200 122 76,3 153
Inozytol mg - - - - - - - 32,5 20,3 40,6
Tauryna mg - - - 25 22 33 44 77,1 48,2 96,4
1656*
Osmolarnosé mokzm/ 1880" - - 1550 - - - 2460 - -
1724*

Dodatkowe
sktadniki

- substancja stodzgca: sukraloza,

- soki owocowe z koncentratow
(Tropical:

44% soku z koncentratu
brzoskwiniowego, papai, jabtkowego;
Red Fruits: 1,5% soku z koncentratu
winogronowego, truskawkowego,
wisniowego; Yellow Fruits: 36,5%
soku z koncentratu jabtkowego,
cytrynowego),

- barwniki: beta-karoten, ekstrakt z
krokosza barwierskiego,

- emulgator: mono i diglicerydy
roslinnych kwaséw ttuszczowych,

- zaggszczacz: guma ksantanowa,

- regulator kwasowosci: kwas
cytrynowy, kwas winowy.

Nie zawiera konserwantow.

- substancja stodzaca: acesulfam K
- modyf kowana skrobia kukurydziana
- sztuczne i naturalne aromaty

- barwniki: karmin (E-120), karoteny,
antocyjany

- emulgator: lecytyna sojowa, kazeinian
sodu (z mleka)

- zageszczacz: guma ksantanowa
- sproszkowany syrop glukozowy
- maltodekstryna

- konserwanty: askorbinian sodu, sorbinian
potasu, benzoesan sodu, mieszanina
naturalnych tokoferoli, palmitynian
askorbylu

- rafinowany olej z tunczyka.

- substancja stodzaca: acesulfam K,
sukraloza,

- soki owocowe z koncentratow
(Orange: 45,5% soku z koncentratu
pomaranczowego, syrop
kukurydziany;

Berry: 44,1% soku z koncentratu
jabtkowego, winogronowego, czarnej
porzeczki, owocow czarnego bzu;
Tropical: 28,4% soku z koncentratu
pomaranczowego, mango,
mandarynki, syrop kukurydziany),

- sztuczne aromaty,

- barwn ki: karmin (E-120),

- emulgator: lecytyna stonecznikowa,
- stabilizator/ zaggszczacz:

m krokrystaliczna celuloza, guma
guar, guma ksantanowa,

- regulator kwasowosci: kwas
cytrynowy,

- konserwanty: sorbinian potasu,
benzoesan sodu, mieszanina
tokoferoli,

- olej z alg.

2 moze zawiera¢ sladowe ilosci fenyloalaniny (<5mg/100ml) pochodzgce z koncentratu soku owocowego.
* Mevalia PKU Motion Tropical. » Mevalia PKU Motion Red Fruits. # Mevalia PKU Motion Yellow Fruits. * wartosci dla smakow Berries, Orange

i Tropical. 2 wartosci dla smaku Citrus. ® wartosci dla smakdéw Berries, Orange. * wartosci dla smaku Tropical

** prak dodatku fenyloalaniny. Sladowe ilo$ci fenyloalaniny (<3mg/100ml) mogg pochodzi¢ z innych sktadnikéw preparatu.** wersje smakowe
Orange oraz Berries mogg zawiera¢ sladowe ilosci fenyloalaniny (<5mg/100ml) pochodzgce z koncentratu soku owocowego.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
W badaniach wigczonych do przegladu informacje dotyczace bezpieczenstwa ocenianego preparatu odnaleziono

, W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono natomiast zadnej
informacji o bezpieczenstwie stosowania wybranych komparatorow.

W badaniu

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18. preparatu PKU Motion

bd — brak danych
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wtasnego, analitycy Agenciji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion
we wnioskowanym wskazaniu.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA nie odnaleziono oceny bezpieczenstwa produktu Mevalia PKU
Motion.
W broszurze produktu PKU Motion zawarto nastepujace informacje:
- Stosowac wytacznie pod nadzorem lekarza.
Produkt przeznaczony dla oséb z PKU / HPA w wieku 3 lat i starszych.
Produkt nieodpowiedni dla os6b nie chorujgcych na fenyloketonurie i hyperfenyloalaninemie.
Produkt nie jest odpowiedni do stosowania jako jedyne zrédto pozywienia.
Produkt nie jest przeznaczony do stosowania pozajelitowego.
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4.3. Komentarz Agenciji

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych oceniajacych skuteczno$é preparatu
Mevalia PKU Motion. Jedyne dostepne badanie —

Wiaczone do przegladu wnioskodawcy badania dotyczgce komparatorow sg badaniami wyzszej jakosci
niz badanie dotyczgce ocenianej interwencji, ponadto przedstawiono w nich wyniki dotyczgce skutecznosci
komparatoréw. Jednakze niejednorodnos¢ badan, m.in. ze wzgledu na rdéznice w ocenianych punktach
koncowych, uniemozliwita poréwnanie interwencji wnioskowanej z wybranymi komparatorami czy nawet
wiarygodne wnioskowanie w oparciu o zestawienie wynikow.

Zestawienie sktadu ocenianej interwencji i komparatoréw wykazato pewne réznice, z ktérych cze$¢ moze mieé
znaczenie dla tolerancji i skutecznosci leczenia. Zdaniem Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, prof. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, pacjenci mogg odnie$¢ pewne dodatkowe korzysci
ze stosowania $sspz Mevalia PKU Motion ze wzgledu na lepsze zbilansowanie pod wzgledem zawartosci Ca,
Mg, P i Fe w poréwnaniu z innymi preparatami oraz przestrzeganie zalecen dietetycznych. Konsultant Krajowa
wskazata rowniez, ze lepsza akceptacja smaku z powodu znacznej zawartosci 44% koncentratu soku owocowego
moze poprawia¢ komfort zycia. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze jeden z komparatoréw, tj. PKU Lophlex LQ,
réwniez zawiera koncentrat soku owocowego.

Preparat Mevalia PKU Motion zawiera dodatek kwasu glutaminiowego, nie ma jednak tauryny i ttuszczéw, w tym
kwasu dokozaheksaenowego (DHA), sktadnika zawartego w produktach PKU Cooler oraz PKU Lophlex LQ.
W wytycznych European guidelines on PKU — van Wegberg 2017 zaznacza sig, ze w przypadku braku EPA i DHA
w stosowanych substytutach biatkowych, powinna by¢ rozwazona odpowiednia suplementacja.

Preparat Mevalia PKU Motion dostarcza mniej energii niz preparaty PKU Cooler, PKU Lophlex oraz PKU Gel.
W odniesieniu do najbardziej kalorycznej prezentacji — Mevalia PKU Motion Red Fruits, réznice w energii,
wzgledem odpowiednich preparatéw zawierajgcych 10 g i 20 g réwnowaznika biatka, wynosza: 11% dla
PKU Cooler 101 17% dla PKU Cooler 20; 7% dla PKU Lophlex 10 i 8% dla PKU Lophlex 20; 36% dla PKU Gel 10.
W poréwnaniu do preparatu PKU Express 20, Mevalia PKU Motion Red Fruits 20 dostarcza o 14% wiecej energii.
Zbytu duza kalorycznos¢ preparatu moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu masy ciata, zatem dostarczanie
mniejsze ilosci kalorii przez substytut biatkowy moze by¢ dla pacjentéw korzystne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdinej (NFZ i Swiadczeniobiorcy)
finansowania ze S$rodkéw publicznych stosowania $rodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($Sspz)
Mevalia PKU Motion we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii u chorych w wieku powyzej 3 lat.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii refundowanych ($sspz w plynie
dostepne w porcjach 10 i 20 g: PKU Cooler, PKU Lophlex LQ) oraz podobnych technologii (§sspz w proszku
dostepne w porcjach 10 lub 20 g: PKU Express, PKU Gel).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspélnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

1 miesigc (w modelu przyjeto, ze horyzont czasowy wynosi 0,08 roku).

Dyskontowanie

W analizie nie dyskontowano kosztéw i efektéw zdrowotnych ze wzgledu na horyzont czasowy nieprzekraczajgcy
jednego roku.

Model

Dostarczony przez wnioskodawce model zostat przygotowany w postaci skoroszytu programu MS Excel,
w ktérym oceniano zuzycie zasobéw medycznych w okreslonym horyzoncie, a takze dopasowano koszty
jednostkowe oraz koszty catkowite poréwnywanych technologii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach analizy skutecznosci klinicznej dla wnioskowanej technologii medycznej przedstawiono

. Wigczone do przeglgdu wnioskodawcy badania dotyczgce komparatorow sg badaniami wyzszej
jakosci niz badanie dotyczgce ocenianej interwencji, aczkolwiek znaczne réznice w ocenianych punktach
koncowych, uniemozliwity poréwnanie czy chociazby zestawienie wynikow dla interwencji wnioskowanej
z wynikami dla komparatorow. Szczegdtowe informacje podsumowujgce skutecznos¢ kliniczng wnioskowanego
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego przedstawione zostaty w rozdz. 4.3 AWA.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszty stosowania analizowanych srodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, tj. preparatdow Mevalia PKU Motion i wybranych komparatorow.
Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 19. Koszty preparatu Mevalia PKU Motion

CD - cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$é dopfaty
S$wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odpfatnosci

Tabela 20. Koszt jednostkowy komparatoréw® (na podstawie AE wnioskodawcy, str. 25)

Porcja 10 g [z1] Porcja 20 g [zi] tacznie porcja 10i 20 g [zf]
Kosztzalg
NFzZ Wspélna NFZ Wspolna NFz Wspélna
PKU Cooler 2,0651 2,0758 2,0496 2,0550 2,054 2,060
PKU Express nd nd 2,1077 2,1131 2,108 2,113
PKU Gel 2,2588 2,2695 nd nd 2,259 2,270
PKU Lophlex LQ 1,7728 1,7781 1,7728 1,7781 1,773 1,778

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Mevalia PKU PKU Cooler PKU Lophlex

Parametr Motion LO

PKU Express PKU Gel

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Mevalia PKU Motion

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca zaznaczyt w analizie, ze niniejszy problem decyzyjny nie dotyczy technologii lekowej. Tym samym
okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust.3 ustawy o refundacji bezposrednio nie dotyczg analizowanego $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego. W opinii analitykow Agencji powyzsze uzasadnienie jest
prawidtowe w zwigzku z czym nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Jednoczesnie przy
oszacowaniach wnioskodawcy istnieje zapis, ze podana cena ,progowa” dotyczy art. 13 ust. 3, co jest sprzeczne
z wczesniej przedstawionym uzasadnieniem. Jednakze biorgc pod uwage sposob wyliczenia tej ceny,
tj. oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem jej stosowania
a kosztem stosowania najtanszej technologii opcjonalnej jest rowna zero, podane przez wnioskodawce ceny
.progowe” sg prawidtowe i obliczone zgodnie z Rozporzgdzeniem w sp. wymagan minimalnych (§ 5 ust. 4).

6 Ceny poszczegdinych prezentacji preparatow wybranych jako komparatory znajdujg sie w zataczn ku 14.2 AWA)
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ceny zbytu netto dla poszczegdinych prezentacji analizowanej
interwenciji, przy ktérych réznica miedzy kosztem ich stosowania a kosztem stosowania najtanszej technologii
alternatywnej jest réwna zero, wynosza:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
45 scenariuszy.

Ponizej przedstawiono wykresy tornado dla poszczegélinych
poréwnan.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? NIE

Populacja jest zawezona wzgledem wnioskowanej, gdyz
obejmuje pacjentéw powyzej 3. roku zycia, co jest zgodne

z zarejestrowanym wskazaniem, natomiast we wniosku
refundacyjnym nie uwzgledniono kryterium wieku pacjentow.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? NIE

Przyjeto techn ke minimalizacji kosztow ze wzgledu na brak
badan, w ktérych wykazano by wyzszos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorami. Jednoczesnie nie
wykazano braku réznic miedzy porownywanymi
interwencjami, w zwigzku z czym najwtasciwszym
podejsciem wydaje sie by¢ przeprowadzenie analizy kosztow
konsekwencji. Badania wigczone do AKL charakteryzujg sie
duzg heterogenicznoscig oraz réznorodnymi punktami
koncowymi i nie jest mozliwe przeprowadzenie miarodajnego
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

poréwnania uzyskanych wynikéw, dlatego tez nie byto
mozliwe zestawienie efektéw zdrowotnych. Wnioskodawca
dodatkowo przeprowadzit przeglad systematyczny dla
wartosci uzytecznosci w analizowanym problemie
zdrowotnym, aczkolwiek odnalezione wartosci dotyczg
kontroli przebiegu choroby, a zadne z badan wigczonych do
AKL nie posiada dowoddw naukowych potwierdzajgcych
przewage jednego $sspz nad innymi w obrebie

ww. aspektow wptywajgcych na wagi uzytecznosci,

w zwigzku z czym wnioskodawca przyjat dla kazdej
interwencji te samag wage uzytecznosci. Powyzsze podejscie
w dalszym ciggu nie umozliwia poréwnania efektow
zdrowotnych analizowanych interwenciji, dlatego tez

w ramach niniejszej AWA zestawiono wytgcznie koszty

W miesigcznym horyzoncie czasowym.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )
W ramach AKL wnioskodawca przeprowadzit przeglad
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w systematyczny, jednakze
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? (szczegoty
w rozdz. 4 AWA).
Przyjeto horyzont czasowy wynoszgcy 1 miesigc, co jest
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK wiasciwe ze wzgledu na wybrang techn ke analityczng oraz

przewlekty charakter choroby i konieczno$c¢ ciggtego
przyjmowania analizowanych preparatow.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? nd Horyzont czasowy AE nie przekracza jednego roku.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia oraz
wybor poszczegdinych wartosci zostaty przeprowadzone
TAK dpdatkoyvo .(zgodnie z 'pisr.ngm Agencji w sprawi.e
niespetniania wymagan minimalnych przez analizy
zatgczone do wniosku nr OT.4330.18.2019.AKP.2).

Przeprowadzono jednokierunkowg oraz wielokierunkowg
analize wrazliwosci testujgca tacznie 45 scenariuszy.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono poréwnanie preparatu Mevalia PKU Motion
z komparatorami: PKU Cooler, PKU Lophlex LQ, PKU Express oraz PKU Gel. Przyjecie takiej strategii
analitycznej moze budzi¢ pewne watpliwosci ze wzgledu na brak dowoddéw klinicznych potwierdzajgcych
skutecznos¢ analizowanej interwencji (jedyne odnalezione badanie

oraz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania do wybranych technologii alternatywnych. Brak
dowodow na skuteczno$¢ $sspz Mevalia PKU Motion stanowi powazne ograniczenie analizy ekonomicznej, gdyz
zadna z technik analitycznych (ij. analiza uzytecznosci kosztéw, analiza minimalizacji kosztdw lub analiza
konsekwencji kosztow) nie ma w powyzszym przypadku zastosowania. Zgodnie z pismem Agencji w sprawie
niespetniania wymagan minimalnych przez analizy zatgczone do wniosku (nr OT.4330.18.2019.AKP.2) zwrécono
sie z prosbg o dodatkowe przeprowadzenie analizy konsekwencji kosztdw oraz przeprowadzenie przeglgdu
systematycznego uzyteczno$ci stanéw zdrowia. Wnioskodawca odnalazt warto$ci uzytecznosci dotyczgce
kontroli fenyloketonurii, aczkolwiek nie byto mozliwe przypisanie wag do poszczegdlnych interwencji ze wzgledu
na niemozno$¢ zestawienia wynikéw zdrowotnych i przeprowadzenia poréwnania. Zgodnie z Rozporzgdzeniem
ws. wymagan minimalnych analiza weryfikacyjna Agencji musi zawiera¢ analize ekonomiczng, w zwigzku
Zz powyzszym w zaistniatej sytuacji przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow wydaje sie by¢ jedynym
rozwigzaniem i spetnieniem formalnego warunku. Nalezy jednak podkresli¢, ze wnioskowanie z niniejszej AE jest
obarczone duzymi ograniczeniami.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e Do podstawowych ograniczeri analizy zakwalifilkowano ograniczenia danych klinicznych
zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej (patrz rozdz. 4.1.4 AWA)

Komentarz analityka Agencji:

Brak dowoddéw na skuteczno$¢ analizowanej interwencji jest podstawowym i jednoczesnie powaznym
ograniczeniem AE. Wiarygodnos$é przedstawionych wynikéw jest niewielka, co uniemozliwia wnioskowanie na
temat efektywnos$ci kosztowej preparatu Mevalia PKU Motion (szczegdty w rozdz. 5.3.1).

e Do ograniczen nalezy rowniez zaliczy¢ dostepne informacje na temat Sredniego zuzycia analizowanych
$sspz w praktyce klinicznej w Polsce. Pomimo braku takich danych w analizie uwzgledniono najbardziej
wiarygodne zatoZenia i wartosci parametrow dotyczgcych dawkowania. Dane te pochodzity z kilku zrodet,
a synteze odrebnych zrédet informacji nalezy traktowac jako ograniczenie. (...)

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Model wnioskodawcy zostat poddany walidacji wewnetrznej, w ramach ktoérej systematycznie testowano model
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki symulacji oraz testowano
powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych.

Walidacja konwergenciji

W ramach przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce nie zidentyfikowano zadnych
analiz ekonomicznych dla wnioskowanej technologii.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie zidentyfikowat opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrzne;j
wynikéw analizy w warunkach polskich.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznaé za wystarczajgcy. W procesie weryfikaciji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych, gdyz nie odnaleziono zadnych
danych wejsciowych moggcych wptynaé na bardziej wiarygodne wnioskowanie z niniejszej analizy ekonomiczne;.
Nie zidentyfikowano rowniez dodatkowych parametréw, ktére mogtyby wptyngé na przedstawione przez
wnioskodawce wyniki.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc terapie preparatem Mevalia PKU Motion
z komparatorami: PKU Cooler, PKU Lophlex LQ, PKU Express oraz PKU Gel przy wykorzystaniu analizy
minimalizacji kosztéw. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Mevalia PKU Motion

Najwiekszym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak dowodow klinicznych potwierdzajgcych skutecznosc
analizowanej interwencji (jedyne odnalezione badanie )
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oraz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania do wybranych technologii alternatywnych. Wnioskodawca
przedstawit dodatkowo analize konsekwencji kosztéw oraz przeprowadzit przeglagd systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia. W ramach tego przeglgdu odnaleziono publikacje, w ktdrych prezentowano warto$ci
uzytecznosci dotyczace kontroli fenyloketonurii, aczkolwiek nie byto mozliwe przypisanie wag do poszczegodinych
interwencji ze wzgledu na niemozno$¢ zestawienia wynikow zdrowotnych i przeprowadzenia poréwnania.
Zgodnie z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych analiza weryfikacyjna Agencji musi zawiera¢ analize
ekonomiczng, w zwigzku z powyzszym w zaistniatej sytuacji przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
wydaje sie byé jedynym rozwigzaniem i spetlnieniem formalnego warunku. Nalezy jednak podkresli¢, ze
whioskowanie z niniejszej AE jest obarczone duzymi ograniczeniami.

W zwigzku z faktem, iz wnioskowang technologie stanowi $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, nie zas technologia lekowa, w opinii analitykéw Agencji okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji
nie maja zastosowania. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ceny zbytu netto dla poszczegodinych
prezentacji analizowanej interwencji, przy ktérych réznica miedzy kosztem ich stosowania a kosztem stosowania
najtanszej technologii alternatywnej jest réwna zero, wynoszg
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji dotyczacej finansowania
ze srodkéw publicznych stosowania $rodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) Mevalia PKU
Motion we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii u chorych w wieku powyzej 3 lat.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspodlnej (ptatnika
i Swiadczeniobiorcy). W analizie gtéwnej przedstawiono wyniki perspektywy wspolnej, w analizie wrazliwosci —
perspektywy ptatnika.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z fenyloketonurig w wieku powyzej 3 lat.
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak finansowania $sspz Mevalia PKU Motion ze srodkéw publicznych.

Scenariusz nowy zaktada finansowania $sspz Mevalia PKU Motion ze srodkéw publicznych w ramach nowej
grupy limitowej,

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewno$ci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmienno$é parametréow takich
jak udziaty w rynku lekéw, liczebnos$¢ populacji czy grupa limitowa.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje, w ktdrej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie:
o wskaznikéw zapadalnosci na fenyloketonurie w Polsce;

e wynikdéw analizy medycznych baz danych pacjentéw z Polski (Szypowska 2019, Szypowska 2018)

o wielkosci sprzedazy opcjonalnych technologii refundowanych.

Dawkowanie
Uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentéw z fenyloketonurig w warunkach polskich.

W pierwszej kolejnosci okreslono wysokos¢ sprzedazy opcjonalnych technologii z podziatem na prezentacje
zawierajgce porcje 10 g, 15 g i 20 g w latach 2015 — 2018. Nastepnie wykorzystujgc srednie spozycie dzienne
ekwiwalentu biatka (67,2 g/d) i liczbe dni w roku okreslono liczbe osobo-lat spozycia $§sspz w horyzoncie analizy.
Wartos$c¢ tg nastepnie ekstrapolowano na kolejne lata refundaciji.
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W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki populacji docelowej w celu okreslenia $redniego dobowego
zapotrzebowania na biatko i oczekiwanego zuzycia analizowanych $sspz uwzgledniono zalezng od wieku Srednig
mase ciata oraz strukture wieku.

Koszty
Uwzgledniono finansowanie $ssspz Mevalia PKU Motion w oddzielnej grupie limitowej.

W analizie podstawowej przyjeto wyznaczanie limitu refundacji w obrebie nowej grupy przez prezentacje
wnioskowanej technologii o najnizszym koszcie jednostkowym (1 g ekwiwalentu biatka) na poziomie ceny zbytu
netto. W analizowanej grupie preparatdw prezentacja ta cechowac sie bedzie najwyzszym kosztem po
uwzglednieniu wszystkich marz | stawki VAT ze wzgledu na obecno$¢ degresywnej marzy detalicznej.
W przypadku wyznaczania limitu przez prezentacje o najwyzszym koszcie z uwzglednieniem marzy detalicznej,
limity finansowania wszystkich analizowanych prezentacji bedg na poziomie wtasnych cen detalicznych zgodnie
z zapisami ustawy o refundacji (AE s. 9).

Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne, réznigce porownywane schematy leczenia — koszt
analizowanych $sspz.

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono dane wejsciowe dla kosztéw analogiczne, jak w przypadku analizy
ekonomicznej. Szczegoty opisano w ocenie AE (patrz: rozdz. 5.1.2).

W opracowaniu wykorzystano strukture sprzedazy poszczegoélnych prezentacji wnioskowanej technologii
na podstawie prognozy wnioskodawcy (w analizie podstawowej wykorzystano dane dotyczace 1 roku refundacji;
tabela ponizej).

Tabela 23.

Udziaty w rynku

W ramach nowego scenariusza zatozono przejecie przez wnioskowang technologie czesci rynku sprzedazy
refundowanych $sspz. Przyjeto, ze zmiana statusu refundacyjnego wnioskowanej technologii spowoduje wzrost
jej wykorzystania kosztem tylko refundowanych $sspz, ktére majg podobng postag, tj. preparatéw dostepnych
pod postacig gotowych porcji zawierajacych 10 lub 20 g ekwiwalentu biatka w ptynie (PKU Cooler, PKU Lophlex
LQ) oraz dodatkowo porcje zawierajgce 15 g ekwiwalentu biatka.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo technologie podobne (PKU Express, PKU Gel), ktére
prawdopodobnie nie bedg zastepowane (lub bedg zastepowane w niewielkim stopniu) przez wnioskowang
technologie w przypadku jej refundacji ze wzgledu na odmienng postac¢ (proszki porcjowane), ale mogg by¢
stosowane wsréd chorych z analizowanej populacji i sg refundowane ze srodkéw publicznych.

Testowano 3 warianty dotyczgce szacunkowej sprzedazy wnioskowanej technologii po objeciu refundacja.
W wariancie podstawowym prognozy oparto o docelowe wykorzystanie PKU Gel wsréd wszystkich
analizowanych skondensowanych preparatéw porcjowanych (w tym wariancie uwzgledniono faktyczny udziat
nowego $sspz po uzyskaniu refundacji

).

W wariantach analizy wrazliwosci testowano: zatozenia dotyczace innego $sspz ocenianego przez AOTMIT
(PKU Sphere) i stosowanego w analizowanym wskazaniu; prognozy wnioskodawcy w zakresie docelowej liczby
sprzedanych opakowan wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacji (opierajace sie na poréwnaniu rynku
sprzedazy skondensowanych preparatéw porcjowanych w ptynie w Polsce i innych krajach europejskich).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych
wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy
wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ @ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

2 wyniki z perspektywy NFZ pochodzg z elektronicznego modelu BIA

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg $sspz Mevalia PKU Motion

spowoduje wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkdéw publicznych
0 ok. w | roku refundaciji i o ok. w Il roku refundacji. Wyniki analizy z perspektywy wspélnej
sg zblizone — objecie refundacjg $sspz Mevalia PKU Motion spowoduje wydatkéw z perspektywy wspdlnej
— o ok. w | roku refundacji i o ok. w Il roku refundacji. Szczegétowe dane przedstawiono

w Tab. 17 w rozdz. 3.2 analizy wnioskodawcy.
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6.3.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4330.18.2019

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow)
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku
lekow zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

W BIA wsrdod komparatoréw oprocz preparatow
zawierajgcych ekwiwalent 10 g i 20 g biatka
uwzgledniono preparaty zawierajgce 15 g biatka,
natomiast w AE, ze wzgledu na przyjete zatozenia o
zastepowalnosci poszczegdlnych preparatow,
uwzglednione zostaty tylko preparaty zawierajgce
10 gi 20 g biatka.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analizg wrazliwosci.

6.3.1.

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

Ocena modelu wnioskodawcy

1. W ramach (...) analizy cze$¢ parametrow okre$lono na podstawie wynikow modelowania opisanego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg
réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnoSci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zarébwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny wielkosci analizowanej populacji pacjentéw. W ramach analizy wykorzystano
dostepne informacje na temat liczebno$ci populacji pacjentéow wskazanych we wniosku. Niemniej jednak,
przy braku wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgcych populacji z Polski wykorzystano dane
sprzedazowe, ktore nie pozwalajg jednoznacznie okresli¢ liczby chorych stosujgcych dana technologie.
Sam fakt wykorzystania danych sprzedazowych, pomimo faktu, iz aspekt ten nie wptywa na wyniki
kosztowe analizy, stanowi niewgtpliwe ograniczenie niniejszej analizy.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 27. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

0T.4330.18.2019

Wydatki inkrementalne [zi]

Wariant

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz podstawowy
(liczebnos¢ populaciji:

Scenariusz minimalny
(liczebnos¢ populaciji:

Scenariusz maksymalny
(liczebnos¢ populacji:

Pozostate parametry testowane w analizie wrazliwosci nie wptynety znaczgco na wyniki analizy.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, kiére mogtyby znaczgco wptyngc
na wiarygodnosc¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych o ok. w | roku refundacjii o ok. w Il roku
refundacji $sspz Mevalia PKU Motion.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat dwa rozwigzania — pierwsze zaktada
obnizenie cen produktéw leczniczych zawierajgcych fingolimod o 15% przy przedtuzeniu decyzji refundacyjnej na
kolejny okres, drugie natomiast zakfada objecie refundacjg wybranych lekéw generycznych i biopodobnych.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zastosowanie powyzszych rozwigzah pozwoli na wygenerowanie
. Uwolnione s$rodki pozwolg pokry¢ oszacowane maksymalne
koszty refundacji $sspz Mevalia PKU Motion poniesione przez ptatnika publicznego w przeciggu dwéch lat.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych Mevalia PKU Motion we wskazaniu fenyloketonuria
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.12.2019 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Mevalia PKU Motion.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 28. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria *

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania

Wiochy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (w PPS) na podstawie danych eurostat za 2018 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 16.01.2020 r.)

* Objete refundacjg sa wszystkie prezentacje preparatu Mevalia PKU Motion
@ Mevalia PKU Motion Red Fruits 10

b Mevalia PKU Motion Red Fruits 20

¢ Mevalia PKU Motion Tropical 10

d Mevalia PKU Motion Tropical 20

€ Mevalia PKU Yellow Fruits 20

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce $sspz Mevalia PKU Motion jest finansowany
(na 31 wskazanych), We wszystkich krajach poziom
refundacji ze srodkéw publicznych
Szczegotowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 08.11.2019 r., znak PLR.4600.1430.2019, PLR.4600.1431.2019, PLR.4600.1432.2019,
PLR.4600.1433.2019, PLR.4600.1434.2019 (data wptywu do AOTMIT 13.11.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Mevalia PKU Motion Red Fruits 10, ptyn, 30x70 ml, kod EAN: 8008698021323,

¢ Mevalia PKU Motion Red Fruits 20, ptyn, 30x140 ml, kod EAN: 8008698021309,

e Mevalia PKU Motion Tropical 10, ptyn, 30x70 ml, kod EAN: 8008698021286,

e Mevalia PKU Motion Tropical 20, ptyn, 30x140 ml, kod EAN: 8008698015476,

¢ Mevalia PKU Motion Yellow Fruits 20, ptyn, 30x140 ml, kod EAN: 8008698024331.

Whnioskodawca w dn. 20.12.2019 r. w piSmie skierowanym do Ministra Zdrowia, dokonat modyfikacji danych
w pierwotnie zlozonym formularzu wniosku refundacyjnego, w tym zmiany wnioskowanego wskazania
refundacyjnego na: fenyloketonuria.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne $sspz Mevalia PKU Motion jest wskazaniem wezszym niz wskazanie
rejestracyjne i obejmuje postepowanie dietetyczne w fenyloketonurii. Wnioskodawca zaproponowat utworzenie
nowej grupy limitowej dla ocenianego $sspz. Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Fenyloketonuria (PKU, ang. phenylketonuria) jest wrodzong chorobg metaboliczna, dziedziczong w sposob
autosomalny recesywny. Spowodowana jest brakiem lub znacznym obnizeniem aktywnosci hydroksylazy
fenyloalaninowej, enzymu warunkujgcego przemiang aminokwasu egzogennego fenyloalaniny (Phe, ang.
phenylalanine) w tyrozyne. Konsekwencjg tego zaburzenia jest nadmierne gromadzenie sie Phe i fenyloketonéw
(hiperfenyloalaninemia, HPA) we krwi, ptynach ustrojowych i innych tkankach prowadzgce do nieodwracalnego
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, manifestujgcego sie uposledzeniem umystowym i r6znorodnymi
zaburzeniami neurologicznymi.

Prawidtowe stezenie fenyloalaniny w osoczu wynosi 0,6-1,2 mg/dl, natomiast w klasycznej postaci fenyloketonurii
przekracza 20 mg/dI.

Fenyloketonuria nalezy do choréb rzadkich. W Polsce PKU wystepuje ze Srednig czestoscig ok. 1:7500 zywych
urodzen, co oznacza, ze rocznie rodzi sie okoto 60 dzieci chorych na PKU, a co 46 osoba dorosta jest nosicielem
zmutowanego genu.

Podstawg leczenia chorych na fenyloketonurie klasyczng jest dieta niskofenyloalaninowa, wprowadzona
najwczesniej, jak to mozliwie, optymalnie w 7-10 dobie zycia. Dieta eliminacyjna powinna by¢ stosowana przez
okres catego zycia, a przynajmniej u niemowlat, dzieci i u kobiet w okresie rozrodczym.

Rokowanie w fenyloketonurii uzaleznione jest od jak najszybszego rozpoznania choroby i wprowadzenia od
pierwszych dni zycia diety eliminacyjnej — ubogofenyloalaninowej. Utrzymanie zalecanych wartosci stezenia Phe
we krwi umozliwia osiggniecie oczekiwanej dtugosci zycia poréwnywalnej do oséb zdrowych. Nieleczona PKU
prowadzi do statej niepetnosprawnosci intelektualnej, u oséb nieleczonych iloraz inteligencji zwykle nie
przekracza 20-40 1Q.

Alternatywne technologie medyczne

W procesie selekcji odpowiedniego komparatora wnioskodawca w pierwszej kolejnosci uwzglednit Srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego finansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniu
fenyloketonuria. Nastepnie wyeliminowano $sspz, ktére stosowane sg w innej populacji niz wnioskowana oraz te,
ktére majg odmienng posta¢ oraz zawartos¢ biatka. Po ww. selekcji ustalone zostaty komparatory gtéwne
w postaci ptynu: PKU Lophlex LQ 10, PKU Lophlex LQ 20, PKU Cooler 10, PKU Cooler 15 i PKU Cooler 20 oraz
komparatory dodatkowe w postaci proszku: PKU Express 15, PKU Express 20, PKU Gel 10. Wybér technologii
alternatywnych uznano za prawidtowy.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ preparatu
Mevalia PKU Motion. Jedyne dostepne badanie —

Wigczone do przegladu wnioskodawcy badania dotyczgce komparatorow sg badaniami wyzszej jakosci
niz badanie dotyczgce ocenianej interwencji, ponadto przedstawiono w nich wyniki dotyczace skutecznosci
komparatoréw. Jednakze niejednorodnos¢ badan, m.in. ze wzgledu na rdéznice w ocenianych punktach
koncowych, uniemozliwita poréwnanie interwencji wnioskowanej z wybranymi komparatorami czy nawet
wiarygodne wnioskowanie w oparciu o zestawienie wynikow.

Zestawienie sktadu ocenianej interwencji i komparatoréw wykazato pewne réznice, z ktérych cze$é¢ moze miec
znaczenie dla tolerancji i skutecznosci leczenia. Zdaniem Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, prof. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, pacjenci mogg odnies¢ pewne dodatkowe korzysci
ze stosowania $sspz Mevalia PKU Motion ze wzgledu na lepsze zbilansowanie pod wzgledem zawartosci Ca,
Mg, P i Fe w poréwnaniu z innymi preparatami oraz przestrzeganie zalecen dietetycznych. Konsultant Krajowa
wskazata rowniez, ze lepsza akceptacja smaku z powodu znacznej zawartosci 44% koncentratu soku owocowego
moze poprawia¢ komfort zycia. Nalezy jednak zwr6ci¢ uwage, ze jeden z komparatoréw, tj. PKU Lophlex QL,
réwniez zawiera koncentrat soku owocowego.

Preparat Mevalia PKU Motion zawiera dodatek kwasu glutaminiowego, nie ma jednak tauryny i ttuszczow, w tym
kwasu dokozaheksaenowego (DHA), sktadnika zawartego w produktach PKU Cooler oraz PKU Lophlex LQ.
W wytycznych European guidelines on PKU —van Wegberg 2017 zaznacza sig, ze w przypadku braku EPA i DHA
w stosowanych substytutach biatkowych, powinna by¢ rozwazona odpowiednia suplementacja.

Analiza bezpieczenstwa

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc terapie preparatem Mevalia PKU Motion
z komparatorami: PKU Cooler, PKU Lophlex LQ, PKU Express oraz PKU Gel przy wykorzystaniu analizy
minimalizacji kosztéw. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Mevalia PKU Motion

Najwiekszym ograniczeniem
analizy ekonomicznej jest brak dowodow klinicznych potwierdzajgcych skutecznos$¢ analizowanej interwencji
(jedyne odnalezione badanie ) oraz brak mozliwo$ci
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przeprowadzenia poréwnania do wybranych technologii alternatywnych. Zgodnie z Rozporzgadzeniem ws.
wymagan minimalnych analiza weryfikacyjna Agencji musi zawiera¢ analize ekonomiczng, w zwigzku z
powyzszym w zaistniatej sytuacji przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw wydaje sie by¢ jedynym
rozwigzaniem i spetnieniem formalnego warunku. Nalezy jednak podkresli¢, ze wnioskowanie z niniejszej AE jest
obarczone duzymi ograniczeniami.

W zwigzku z faktem, iz wnioskowang technologie stanowi $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowegdo, nie zas technologia lekowa, w opinii analitykéw Agencji okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji
nie majg zastosowania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy wskazujg wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych o ok. w | roku refundaciji i o ok. w Il roku
refundacji $sspz Mevalia PKU Motion.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla preparatu Mevalia PKU Motion.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Uwaga do catosci analiz:

Wedtug ztozonego wniosku refundacyjnego tres¢ wskazania refundacyjnego brzmi
~we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”’. Zatagczone do
wniosku ,aktualne na dzien ztozenia wniosku oznakowanie $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego” doprecyzowuje, ze produkt jest wskazany ,do
postepowania dietetycznego w fenyloketonurii (PKU) i hiperfenyloalaninemii (HPA) u
dzieci w wieku 3 lat i starszych, mtodziezy i dorostych”. Ztozone analizy obejmujg tylko
pierwsze z wnioskowanych wskazan, nie przediozono natomiast analiz dla
hiperfenyloalaninemii niezwigzanej z fenyloketonurig.

Pacjenci z tym wskazaniem nie zostali uwzglednieni w AKL przy ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, ani w AE i w BIA przy szacowaniu kosztéw.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagan:
§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

TAK

a)

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zlozenia wniosku
(§ 2 Rozporzadzenia).

Analizy zatgczone do wniosku uwzgledniajg finansowanie wnioskowanej technologii z

TAK

a)

b)

W ramach analizy klinicznej (AKL):

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1
pkt 2 Rozporzadzenia):

Brak wystarczajgcego uzasadnienia, dlaczego przyjeto, iz ,technologie podobne, takie jak
PKU Express 10, PKU Express 20 oraz PKU Gel 10 i PKU Gel 20 (...) prawdopodobnie
nie bedg zastepowane przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji
ze wzgledu na odmienng posta¢ (proszki porcjowane)” (APD s. 56). Z tego wzgledu nie
zostaty one uwzglednione wsréd gtéwnych komparatoréw, a jedynie potraktowane jako
dodatkowe ,komparatory hipotetyczne”. Biorac pod uwage, ze w jedynym badaniu
dotyczacym ocenianej interwencji

powyzsze uzasadnienie nalezy uznac za niewystarczajgce.

Brak wystarczajgcego uzasadnienia, dlaczego produkty zawierajgce ekwiwalent biatka 15
g nie byty rozpatrywane jako odpowiedni komparator dla PKU Motion 10 oraz PKU Motion
20 ,ze wzgledu na inng zawarto$c¢ biatka w porciji diety” (APD s. 53). Bioragc pod uwage,
ze zgodnie z oznakowaniem $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU Motion ,zalecane spozycie musi by¢ okreslone wytgcznie przez
lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i indywidualnego stanu zdrowia”,
uzasadnienie zawarte w analizie wnioskodawcy jest niewystarczajgce.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). W
przegladzie wnioskodawcy wyniki dla ocenianej interwencji i wyniki dla komparatoréw
przedstawiono oddzielnie. Brakuje analizy jakosciowej w postaci zestawienia w jednej
wspadlnej tabeli wynikdw z badania dotyczgcego ocenianej interwencji i wynikdw z badan
dotyczacych komparatoréow oraz ich krytycznej oceny w kontek$cie skutecznosci
i bezpieczenstwa. Ponadto, mimo iz wskazano, ze preparaty biatkozastepcze, do ktérych
nalezy oceniana interwencja i komparatory, ,réznig sie od siebie nie ty ko sktadem, ale
takze postacig oraz wtasciwosciami organoleptycznymi” (APD s. 29, AKL s. 56),
nie przeanalizowano tych réznic. Ograniczono sie do przedstawienia w osobnych
rozdziatach sktadu ocenianej interwenciji i sktadu komparatoréw.

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

a)

b)

<)

d)

W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (BIA):

AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). W zwigzku z
brakiem dowodéw naukowych potwierdzajacych, ze wynki zdrowotne (efektywnos¢
poréwnywanych technologii medycznych) sa terapeutycznie réwnorzedne, przedstawiona
analiza minimalizacji kosztoéw obarczona jest duzymi ograniczeniami. Dodatkowo nalezy
przedstawi¢ analize konsekwencji kosztéw, w tym przeprowadzi¢ przeglad systematyczny
odnosnie do uzytecznosci stanéw zdrowia.

AE nie zawiera przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, (§ 5
ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia). Opis przeprowadzenia przegladu zawiera luke
niepozwalajgcg  odtworzy¢  wszystkich  krokbw w jego sporzadzeniu —
nie wyszczegolniono wykluczonych badan przez co nie jest mozliwe ich zweryf kowanie
(nie podano danych b bliograficznych).

Horyzont czasowy AE nie przekracza 1 roku, dlatego przeprowadzone w analizie
dyskontowanie kosztéow technologii wnioskowanej i komparatorow na poziomie
5% rocznie nalezy uznac¢ za nieuzasadnione. W zwigzku z czym niespetniony jest § 5 ust.
7 Rozporzadzenia.

W BIA oszacowania, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych
mowa w § 6 ust. 1 pkt 4 i 5 Rozporzadzenia, zostalty przeprowadzone w 2-letnim
horyzoncie czasowym, co biorgc pod uwage wskazany we wniosku refundacyjnym 3-letni
czas obowigzywania decyzji refundacyjnej, moze by¢ niewystarczajgcym okresem czasu
do ustalenia réwnowagi na rynku. W zwigzku ztym niespetniony jest § 6 ust. 2
Rozporzgdzenia.

BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia):

Niewystarczajgco uzasadniono przyjecie w analizie podstawowej stopnia wykorzystania
wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacji w oparciu o ,prognozy
Whnioskodawcy w zakresie docelowej liczby sprzedanych opakowan wnioskowanej
technologii w przypadku jej refundacji” (BIA s. 28).

Niewystarczajgco uzasadniono przyjecie zatozenia, ze ,wnioskowana technologia zastgpi
opcjonalne technologie refundowane zawierajgce takg sama ilos¢ ekwiwalentu biatka (np.
porcje 10 g zastgpig ty ko porcje 10 g)” (BIA s. 18).

Niewystarczajgco uzasadniono wzigcie pod uwage przy szacowaniu populacji tylko
danych sprzedazowych dotyczacych komparatoréw z opakowaniami zawierajagcymi
ekwiwalent biatka 10 g i 20 g, przy pominieciu danych dla opakowan 15 g.

Niewystarczajgco uzasadniono kwalifikacje wnioskowanej interwencji do nowej grupy
limitowej, biorgc pod uwage, iz w AKL wnioskodawcy nie wykazano, ze zawartos¢
sktadnikéw odzywczych w istotny sposéb wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny.

TAK

Wskazanie zrodet danych:

Przedlozone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia). W danych
bibliograficznych jedynego odnalezionego badania dotyczgcego ocenianej interwencji

(pozycja 1 w b bliografii AKL) nie podano roku
powstania badania.

TAK
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna:

Populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku — badanie dotyczgce
ocenianej interwenciji .

Analiza ekonomiczna:

Przyjeta technika analityczna nie zostata zastosowana zgodnie z wytycznymi. Uzasadnienie: analize
minimalizacji kosztéw przeprowadza sie jeSli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki
zdrowotne sg terapeutycznie rownorzedne lub gdy réznice miedzy technologiami nie sg istotne klinicznie.
W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa poréwnywanych technologii. Jednoczesnie przeprowadzenie analizy konsekwencji
kosztéw réwniez nie ma zastosowania gdyz nie jest mozliwe zestawienie wynikéw zdrowotnych ze
wzgledu na duzg rozbiezno$¢ w ocenianych punktach korncowych w poszczegdlnych badaniach. Zgodnie
z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych analiza weryfikacyjna musi zawiera¢ analize
ekonomiczng, w zwigzku z powyzszym uznano, ze aby spetni¢ wymogi formalne, najwtasciwszg technika
analityczng w analizowanym przypadku jest analiza minimalizacji kosztow. Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze powyzsze podejscie nie jest w petni zgodne z wytycznymi HTA.

Nie zidentyfikowano innych modeli dotyczacych tego samego problemu.

Analiza wptywu na budzet: nie dotyczy
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14. Zalaczniki

14.1.

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

14.2.

Wykaz analiz wnioskodawcy

Preparat biatkozastepczy PKU Motion (Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego)
stosowany w ramach diety eliminacyjnej u oséb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie.
Analiza problemu decyzyjnego (APD). , Centrum HTA,
Krakéw, lipiec 2019 (aktualizacja: grudzien 2019 r.)

Preparat biatkozastepczy PKU Motion (Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego)

stosowany w ramach diety eliminacyjnej u oséb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie.
Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H
Centrum HTA, Krakdw, lipiec 2019 (aktualizacja: grudzien 2019 r.)

Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania srodka specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.
Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2. | NG, Contrum HTA, Krakéw, sierpien
2019 r. (aktualizacja: grudzien 2019 r.)

Ocena konsekwenc;ji finansowych dla ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw decyzji o finansowaniu
ze srodkoéw publicznych stosowania $rodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU

Motion we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
Wersja 1.2. ﬂ Centrum HTA, Krakéw, sierpien 2019 r. (aktualizacja:
grudzien 2019r.)

Stosowanie $rodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion we wskazaniu dieta
eliminacyjna w Fenyloketonurii. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0.
-),/Centrum HTA, Krakéw, sierpien 2019 (aktualizacja: grudzien 2019 r.)

Preparat biatkozastepczy PKU Motion (Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego)
stosowany w ramach diety eliminacyjnej u os6b powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie.
Uzupetnienie. Centrum HTA, Krakdéw, grudzien 2019

Wykaz refundowanych srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego finansowanych we wskazaniu:
fenyloketonuria

Tabela 30. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego refundowane we wnioskowanym wskazaniu:
fenyloketonuria (na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2020 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105))

bl el sl Opak. Kod EAN UcZ[z] | CHB[zt] | cD[z] | WLF[z1 | PO | WDS 1]
216.1, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii skondensowana - przeznaczona dla niemowlat
Milupa PKU 1, proszek 500 g 5016533644418 252,00 264,60 283,72 283,72 ryczatt 3,20

216.10, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii zawierajaca wszystkie sktadniki odzywcze, z dtugotancuchowymi kwasami

tluszczowymi - przeznaczona dla dzieci po ukonczeniu 1 r.z.

Milupa PKU 2 mix, proszek 400 g 4008976340287 313,95 329,65 350,39 350,39 ryczatt 3,20

216.11, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, skondensowana - przeznaczona dla pacjentoéw powyzej 8 r.z.

Milupa PKU 2 secunda,

500 g 5016533644432 378,00 396,90 419,32 419,32 ryczatt 3,20

proszek

216.12, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii z dodatkowymi sktadnikami energetycznymi (tluszcze i weglowodany), porcjowane -

przeznaczone dla pacjentow powyzej 8 r.z

Milupa pku 2 shake choco, 500 g (10

4008976599234 262,34 275,46 294,85 294,85 ryczatt 3,20
proszek sasz. x 50 g)
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Nazwa, postac i dawka

doustnej

leku Opak. Kod EAN UCZ [zl] | CHB [zf] CD [zf] | WLF [zl] PO WDS [zi]
Milupa pku 2 shake 50090 | 4008976599227 | 262,34 | 27546 | 29485 | 29485 | ryczatt 3,20
truskawkowy, proszek sasz. x 50 g)
216.13, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych
Phenyl-Free 2, proszek do 454 g 0300875100066 | 126,98 | 133,33 | 14850 | 14850 | ryczatt 3,20
sporzadzania roztworu
216.14, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii skondensowane, porcjowane - przeznaczone dla pacjentéw powyzej 8 r.z.
Lophlex o smaku
neutralnym, proszek do | 8349 (30X | 5416533630992 | 987,00 | 103635 | 107476 | 107476 | ryczatt 3,20
sporzgdzania zawiesiny 27,8 9)
doustnej
Lophlex o smaku owocow
le$nych, proszek do 834 g (30 x
sporzadzania zawiesiny 27.8 g) 5016533630978 987,00 1036,35 | 1074,76 | 1074,76 ryczatt 3,20
doustnej
Lophlex o smaku
pomaranczowym, proszek 834 g (30 x
do sporzadzania zawiesiny 27,8 ) 5016533630985 987,00 1036,35 | 1074,76 | 1074,76 ryczatt 3,20

w plynie przeznaczona dla pacjentow powyzej 8 r.z.

216.15, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii z dodatkowymi sktadnikami energetycznymi (ttuszcze i weglowodany), porcjowana,

do sporzadzania roztworu

Easiphen o smaku owocow | 18 x 250 ml
lednych, plyn doustny (4500 mi) 5016533625929 500,85 525,89 551,54 551,54 ryczatt 3,20
216.16, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych, w tym dla kobiet w cigzy
Phenyl-Free 2HP, proszek 454 g 0300875100127 | 186,96 | 196,31 | 213,72 | 21372 | ryczatt 3,20

216.17, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, porcjowana - przeznaczona dla pacjentéow powyz

ej 8 r.z., w tym dla kobiet w cigzy

XP Maxamum o smaku
pomaranczowym, proszek
do sporzadzania zawiesiny

1500 g (30 x
50 g)

doustnej

5016533620368 887,25

931,61

967,40

967,40

ryczatt

3,20

okresie laktacji

216.18, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii przeznaczone do stosowania u kobiet w okresie prekoncepcji, podczas cigzy oraz w

Milupa PKU 3 tempora, 450 g (10 x
proszek do sporzadzania 495 ) 4008976340294 380,10 399,11 421,59 421,59 ryczatt 3,20
roztworu doustnego 9
216.19, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii, skondensowane, porcjowane, w ptynie, przeznaczone dla pacjentéw powyzej 4 r.z.,
dorostych, w tym kobiet w cigzy
PKU Lophlex LQ (Berries), | 3750 ml (30 x
plyn doustny, 125 ml 125 mi) 5016533647686 979,65 1028,63 1066,85 1066,85 ryczatt 3,20
PKU Lophlex LQ (Berries), | 3750 ml (60 x | 5416533647693 | 970,65 | 1028,63 | 1066,85 | 1066.85 | ryczatt 3,20
ptyn doustny, 62.5 ml 62,5 ml)
PKU Lophlex LQ (Citrus), | 3750 ml 30X | 5016533647747 | 970,65 | 1028,63 | 1066,85 | 1066,85 | ryczaft 3,20
ptyn doustny, 125 ml 125 ml)
PKU Lophlex LQ (Citrus), | 3750 ml (60X | g1 653647754 | 979,65 | 1028,63 | 1066,85 | 1066,85 | ryczatt 3,20
ptyn doustny, 62.5 ml 62,5 ml)
PKU Lophlex LQ (Orange), | 3750 ml (30X | 516533647716 | 979,65 | 1028,63 | 1066,85 | 1066,85 | ryczaft 3,20
ptyn doustny, 125 ml 125 ml)
PKU Lophlex LQ (Orange), | 3750 ml (60 x
plyn doustny, 62.5 ml 62,5 ml) 5016533647723 979,65 1028,63 1066,85 1066,85 ryczatt 3,20
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T Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[] | CD[z] | WLF[z#] | PO | WDS [21]
PKU Lophlex LQ (Tropical), | 3750 ml (30X | 5016533647778 | 979,65 | 1028,63 | 1066,85 | 1066,85 | ryczaft 3,20
ptyn doustny, 125 ml 125 ml)
PKU Lophlex LQ (Tropical), | 3750 ml (60X | 5416533647765 | 979,65 | 1028,63 | 1066,85 | 1066,85 | ryczatt 3,20
ptyn doustny, 62.5 ml 62,5 ml)
216.2, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla niemowlat i matych dzieci
Phenyl-Free 1, proszek do 454 g 0300875102138 | 134,15 | 140,86 | 156,40 | 156,40 | ryczatt 3,20
sporzgdzania roztworu
216.20, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii gotowa do uzycia, w ptynie, skondensowana, porcjowana zawierajagca DHA
przeznaczona dla dzieci powyzej 3 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w ciazy
PKU Cooler 10 Orange, 30 torebek po
plyn, 10/87 g biatka/m| 87 ml 5060014051370 567,00 595,35 622,73 622,73 ryczatt 3,20
PKU Cooler 10 Purple, ptyn, | 30 torebek po
10/87 g biatka/mi 87 ml 5060014051387 567,00 595,35 622,73 622,73 ryczatt 3,20
PKU Cooler 10 Red, ptyn, | 30 torebek po
10/87 g biatka/m 87 ml 5060014051363 567,00 595,35 622,73 622,73 ryczatt 3,20
PKU Cooler 10 White, ptyn, | 30 torebek po
10/87 g biatka/m| 87 ml 5060014051394 567,00 595,35 622,73 622,73 ryczatt 3,20
PKU Cooler 10 Yellow, | 30 torebek po | goqq385041485 | 567,00 | 59535 | 622,73 | 622,73 | ryczatt 3,20
ptyn, 10 g biatka 87 ml
PKU Cooler 15 Orange, 30 torebek po
plyn, 15/130 g biatka/mi 130 ml 5060014051424 850,50 893,03 927,86 927,86 ryczatt 3,20
PKU Cooler 15 Purple, ptyn, | 30 torebek po
15/130 g biatka/m 130 ml 5060014051431 850,50 893,03 927,86 927,86 ryczatt 3,20
PKU Cooler 15 Red, ptyn, | 30 torebek po
15/130 g bialka/m 130 ml 5060014051417 850,50 893,03 927,86 927,86 ryczatt 3,20
PKU Cooler 15 White, ptyn, | 30 torebek po
15/130 g biatka/m 130 ml 5060014051479 850,50 893,03 927,86 927,86 ryczatt 3,20
PKU Cooler 15 Yellow, | 30 torebek po | 554385041497 | 85050 | 893,03 | 927.86 | 927.86 | ryczatt 3,20
ptyn, 15 g biatka 130 ml
PKU Cooler 20 Orange, 30 torebek po
plyn, 20/174 g biatka/mi 174 mi 5060014051547 1134,00 1190,70 1232,97 1232,97 ryczatt 3,20
PKU Cooler 20 Purple, ptyn, | 30 torebek po
20/174 g bialka/ml 174 ml 5060014051554 1134,00 1190,70 1232,97 1232,97 ryczatt 3,20
PKU Cooler 20 Red, ptyn, | 30 torebek po
20/174 g bialka/ml 174 mi 5060014051530 1134,00 1190,70 1232,97 1232,97 ryczatt 3,20
PKU Cooler 20 White, ptyn, | 30 torebek po
20/174 g bialka/ml 174 ml 5060014051684 1134,00 1190,70 1232,97 1232,97 ryczatt 3,20
PKU Cooler 20 Yellow, | 30torebek po | gnena05941508 | 1134,00 | 1190,70 | 1232,97 | 1232,97 | ryczatt 3,20
ptyn, 20 g biatka 174 ml

powyzej 3 r. z., mtodziezy, dorostych w tym kobiet w cigzy

216.21, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla pacjentéw

PKU Express 15 0 smaku

30 saszetek

cytrynowym, proszek, 15/25 025 5060014051745 874,80 918,54 954,00 950,59 ryczatt 6,61
g biatka/g po <59
PKU Express 15 o smaku 30 saszetek
neutralnym, proszek, 15/25 o 25 5060014051585 | 874,80 918,54 954,00 950,59 ryczatt 6,61
g biatka/g po<>g
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caz.do 10r.z.

T Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[] | CD[z] | WLF[z#] | PO | WDS [21]
PKU Express 15 o smaku
! - 30 saszetek
owocow tropikalnych, po 25 g 5060014051752 874,80 918,54 954,00 950,59 ryczatt 6,61
proszek, 15/25 g biatka/g
PKU Express 15 o smaku 30 saszetek
pomaranczowym, proszek, po 25 g 5060014051738 874,80 918,54 954,00 950,59 ryczatt 6,61
15/25 g biatka/g
PKU Express 20 o smaku 30 saszetek
cytrynowym, proszek, 20/34 po 34 g 5060014051776 | 1166,40 1224,72 1267,84 1267,84 ryczatt 3,20
g biatka/g
PKU Express 20 o smaku 30 saszetek
neutralnym, proszek, 20/34 Do 34 g 5060014051639 | 1166,40 | 1224,72 | 1267,84 | 1267,84 ryczatt 3,20
g biatka/g
PKU Express 20 o smaku 30 saszetek
owocow tropikalnych, Do 34 g 5060014051783 | 1166,40 | 1224,72 | 1267,84 | 1267,84 ryczatt 3,20
proszek, 20/34 g biatka/g
PKU Express 20 o smaku 30 saszetek
pomaranczowym, proszek, po 34 g 5060014051769 | 1166,40 1224,72 1267,84 1267,84 ryczatt 3,20
20/34 g biatka/g
216.22, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 6 m-

PKU Gel o smaku

30 saszetek

malinowym, proszek, 10/24 5060014051455 621,00 652,05 680,85 680,85 ryczatt 3,20
. po 249
g biatka/g
PKU Gel o0 smaku
neutralnym, proszek, 10/24 | 30 S3S2€€K | 5q6001 4051448 | 621,00 | 652,05 | 680,85 | 680,85 | ryczatt 3,20
. po24g
g biatka/g
PKU Gel o smaku 30 saszetek
pomaranczowym, proszek, 5060014051462 621,00 652,05 680,85 680,85 ryczatt 3,20
) po 24 g
10/24 g biatka/g
216.3, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii nieskondensowana, z dtugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi - przeznaczona dla
niemowlat
Milupa pku 1 mix, proszek 450 g 4008976340270 117,60 123,48 138,15 138,15 ryczatt 3,20

216.4, Dieta eliminacyjna

w fenyloketonurii nieskondensow
przeznaczona dla niemowlat i jako uzupein

ana, z dtugotancuchowymi kwasami tltuszczowymi i prebiotykami -
ienie diety u dzieci do 3 r.z.

XP Analog LCP, proszek do

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

sporzadzania roztworu 400 g 5016533644456 136,50 143,33 159,00 159,00 ryczatt 3,20
doustnego
216.5, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, skondensowana - przeznaczona dla pacjentéw powyzej 15 r.z.
Milupa zﬁiﬁd"ama’ 500 g 5016533644449 | 42525 | 44651 | 47017 | 47017 | ryczatt 3,20
216.6, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii porcjowane, w postaci tabletek powlekanych — przeznaczone dla pacjentow powyzej
15r.z.
Milupa PKU 3, tabl. powl. 6001(s)zst.2t(e;>0 X | 4008976340331 488,25 512,66 537,98 537,98 ryczatt 3,20
216.8, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii skondensowana - przeznaczona dla dzieci po ukonczeniu 1 r.z.
M"“papfc*fsli ezkp”ma’ 500 g 5016533644425 | 32550 | 341,78 | 362,82 | 362,82 | ryczalt 3,20
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T Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[] | CD[z] | WLF[z#] | PO | WDS [21]
216.9, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii nieskondensowane, porcjowane - przeznaczone dla dzieci w wieku od 1 do 10 r.z.
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku czekoladowym), 9 5016533648225 505,44 530,71 556,48 556,48 ryczatt 3,20
sasz.po 36 g)
proszek
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku neutralnym), 9 5016533648263 505,44 530,71 556,48 556,48 ryczatt 3,20
sasz.po 36 g)
proszek
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku owocow lesnych), 9 5016533648201 505,44 530,71 556,48 556,48 ryczatt 3,20
sasz.po 36 g)
proszek
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku pomaranczowym), 9 5016533648249 505,44 530,71 556,48 556,48 ryczatt 3,20
sasz.po 36 g)
proszek
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku waniliowym), 9 5016533648287 505,44 530,71 556,48 556,48 ryczatt 3,20
sasz.po 36 g)
proszek
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