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Ekwiwalent biatka
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HTA Consulting 2020 (www hta pl)

Strona 5



Preparat PKU GMPro®, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla osob od 12. roku zycia

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu PKU GMPro®, srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, stosowanego w fenyloketonurii u oséb od 12 roku zycia.
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza efektywnosci klinicznej i analiza problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu PKU GMPro® oraz alternatywnych preparatow
biatkozastepczych.

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci od 12. roku zycia z potwierdzong fenyloketonurig, a wiec
subpopulacja o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach medycznych, wynikajgcych z problemoéw i trudnosci z

przestrzeganiem zalecen dietetycznych.

Preparat PKU GMPro® poréwnano z syntetycznymi preparatami biatkozastepczymi, bezfenyloalaninowymi,
nieskondensowanymi (tj. z innym niebiatkowym zrodtem energii) oraz skondensowanymi objetymi refundacjg w

Polsce w populacji docelowej. Sg to nastepujgce produkty:

e preparaty nieskondensowane: Easiphen, Milupa PKU 2 mix, Comida PKU B formula, Comida PKU B formula
Chocolate, Comida PKU B formula Strawberry, Milupa PKU 2 shake, Phenyl-Free 2, Phenyl-Free 2 HP, XP
Maxamum, Milupa PKU 3 tempora;

e preparaty skondensowane: Milupa PKU 3, Milupa PKU 3 advanta, Milupa PKU 2 prima, Milupa PKU 2
secunda, Lophlex, PKU Lophlex LQ, PKU Cooler 10, PKU Cooler 15, PKU Cooler 20, PKU Express 15, PKU
Express 20.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost Minimization
Analysis). Koszty terapii dla poréwnywanych interwencji zostaty wyznaczone w miesigcznym horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono wytgcznie koszty ponoszone na preparat PKU GMPro® oraz na preparaty
biatkozastepcze bedgce komparatorami dla wnioskowanej interwencji. Ze wzgledu na krotki horyzont czasowy

analizy (1 miesigc) nie uwzgledniono dyskontowania kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki (wyniki uzyskane dla obu perspektyw uznano
za tozsame, a w niniejszym dokumencie w analizie podstawowej zaprezentowano wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego, natomiast wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw przedstawiono w analizie

wrazliwosci).

W analizie wyznaczono koszty catkowite i inkrementalne stosowania PKU GMPro® oraz pozostatych
nieskondensowanych preparatéw biatkozastepczych refundowanych w diecie eliminacyjnej w PKU. Dodatkowo

wyznaczono ceng progowa, czyli cene zbytu netto za opakowanie preparatu PKU GMPro®, przy ktorej koszt
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miesiecznego ekwiwalentu biatka (PE, ang. protein equivalent) spozytego w postaci PKU GMPro® jest rowny

kosztowi takiej samej ilosci PE dostarczonej za pomocg alternatywnych produktow.

Wyniki

Whioski koncowe

Finansowanie PKU GMPro® moze przyczyni¢ sie do poprawy sytuacji pacjentow z PKU, jako ze preparaty GMP
cechuje lepsza akceptowalnos¢ w poréwnaniu z L-AA. Wyniki badan wskazujg na istotng przewage GMP nad
L-AA w odniesieniu do takich cech jak wygoda stosowania czy fatwos¢ przestrzegania zalecen dietetycznych,

przy jednoczesnych lepszych wtasciwosciach sensorycznych (m.in. smaku).
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Preparat PKU GMPro®, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla osob od 12. roku zycia

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU GMPro® stosowanego u os6b od 12. roku zycia chorujgcych na fenyloketonurie

(PKU, ang. Phenylketonuria).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

e pacjenci w wieku od 12. roku zycia z potwierdzong fenyloketonurig,

Interwencja

e Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) PKU GMPro® (proszek),

Komparatory

Syntetyczne preparaty biatkozastepcze, bezfenyloalaninowe (L-AA, ang. Phe free L amino acid),
nieskondensowane (j. z innym niebiatkowym zrédtem energii) oraz skondensowane srodki spozywcze

specjalnego przeznaczenia zywieniowego objete refundacjg w Polsce w populacji docelowe;.

S3 to nastepujgce produkty:
e preparaty nieskondensowane: Easiphen, Milupa PKU 2 mix, Comida PKU B formula, Comida
PKU B formula Chocolate, Comida PKU B formula Strawberry, Milupa PKU 2 shake, Phenyl-
Free 2, Phenyl-Free 2HP, XP Maxamum, Milupa PKU 3 tempora;
e preparaty skondensowane: Milupa PKU 3, Milupa PKU 3 advanta, Milupa PKU 2 prima, Milupa
PKU 2 secunda, Lophlex, PKU Lophlex LQ, PKU Cooler 10, PKU Cooler 15, PKU Cooler 20,
PKU Express 15, PKU Express 20.

Punkty koncowe
e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto (z}).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego [1].
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Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy Kklinicznej [2], w ktorej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczacych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

W ramach przegladu nie zidentyfikowano badan oceniajacych produkt PKU GMPro. Jednoczesnie
produkt ten nalezy do grupy preparatdw pochodzenia naturalnego powstatych na bazie
glikomakropeptydu (GMP), dla ktérych zidentyfikowano szereg badan oceniajgcych efektywnosé
stosowania u chorych z PKU. W jednym ze zidentyfikowanych badah (Browne 2018) stosowano
produkt ze Stanéw Zjednoczonych - PhenylAde GMP Drink Mix, ktéry w swojej formie (proszek) i
sktadzie (porownywalna zawarto$¢ wiekszosci sktadnikow takich w tym biatka, weglowodanow,
tluszczow i sktadnikdw mineralnych) jest produktem najbardziej zblizonym do produktu PKU GMPro.
W swietle braku badan dla produktu PKU GMPro, w analizie klinicznej poréwnano diety oparte na
produktach zawierajgcych GMP z dietami bezfenyloalaninowymi sktadajgcymi sie z syntetycznych
mieszanek aminokwaséw (L-AA), ktére wchodzg w skiad preparatow obecnie refundowanych w
populacji chorych z PKU w Polsce. Uznano, ze uprawnione jest wnioskowanie o efektywnosci
produktu PKU GMPro w oparciu o wyniki badan dla obejmujgcej go grupy preparatow zawierajgcych

GMP, w tym zwlaszcza w oparciu o badanie Browne 2018 dla produktu PhenylAde GMP Drink Mix.

W wiekszosci badan stwierdzono brak réoznic miedzy GMP i L-AA w odniesieniu do poziomu
parametréw laboratoryjnych (stezenia Phe i Tyr we krwi i w osoczu). Nawet w przypadku
wystepowania zwiekszonego stezenia Phe we krwi lub osoczu u pacjentéw przyjmujgcych GMP nie
wptywato to na przekraczanie ustalonych norm stezenia tego aminokwasu. Wyniki analizy klinicznej
wskazujg ponadto, ze GMP cechuje lepsza akceptowalnosé (smak, wygoda stosowania, cechy
sensoryczne) i tolerancja w poréwnaniu z L-AA, a pacjenci czesciej preferujg GMP w poréwnaniu z
L-AA. Jednoczesnie w ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano danych pozwalajagcych na
wykazanie przewagi diety opartej na preparacie PKU GMPro lub GMP nad dietg refundowanymi
obecnie w Polsce preparatami L-AA w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych, w tym
stopnia przestrzegania diety przez pacjentdow (compliance). Lepsza akceptowalno$¢ produktow GMP
powinna przektada¢ sie na poprawe przestrzegania zalecen dietetycznych przez pacjentow z PKU.
Brak jest jednak dowoddw umozliwiajgcych poréwnanie GMP i L-AA  odnos$nie
do compliance chorych. W zwigzku z powyzszym, w oparciu o dostepne wyniki badan, przyjeto, ze
efekty stosowania produktéw GMP, w tym preparatu PKU GMPro, i L-AA sg poréwnywalne. W swietle

wynikéw analizy klinicznej zatozenie to jest konserwatywne.

Kierujgc sie wytycznymi AOTMIT poréwnanie interwencji ocenianej wzgledem technologii
alternatywnych, opracowano w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-Minimization
Analysis), przy zatozeniu rownych efektow terapeutycznych wszystkich ocenianych terapii. Wytyczne
AOTMIT dopuszczajg mozliwosé opracowania CMA w przypadku wykazania réwnorzednosci

klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub braku istotnych klinicznie réznic migdzy nimi.
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W ramach analizy klinicznej wykazano przewage GMP nad L-AA w zakresie wybranych surogatow
ocenianych w badaniach klinicznych, jednak ze wzgledu na brak dowodoéw, ze wyniki te przektadajg
sie na istotne klinicznie punkty koncowe w ramach analizy ekonomicznej, spdjnie z wnioskami
ptyngcymi z analizy klinicznej, zatozono jednakowg efektywnos¢ poréwnanych interwencji i w
konsekwencji dla poréwnania ocenianych technologii opracowano CMA. Zatozenie to prowadzi
najpewniej do zanizenia efektéw klinicznych uzyskiwanych w analizie dla ramienia PKU GMPro
wzgledem komparatoréw. Przeprowadzenie analizy ekonomicznej innego niz CMA typu, w tym analizy
kosztéw-konsekwencji (CCA), w oparciu o wyniki analizy klinicznej i z uwzglednieniem potencjalne;j
przewagi GMP nad L-AA, prowadzitoby do uzyskania wynikébw oceny optacalnosci (w szczegolnosci
ceny progowej produktu PKU GMPro) bardziej korzystnych dla PKU GMPro niz w przypadku

opracowanej CMA.

W przypadku obrania alternatywnej metodyki opracowania analizy, tj. uwzglednienia innego niz CMA
typu analizy, wyniki analizy zwigzane bytyby z wysokg niepewnoscig. W szczegdlnosci jezeli miarg
efektow miatyby by¢ zyskane QALY, ich opracowanie wymagatoby przyjecia dodatkowych zatozen
dotyczacych zwigzku uzytecznosci stanu zdrowia z punktami koAcowymi uwzglednionymi
w badaniach klinicznych. Na wysokg niepewnos$¢ zwigzang z takim rozwigzaniem wskazywano
w analizach weryfikacyjnych opracowanych dla preparatéw PKU Sphere [3] i PKU Gel [4]. Co wiecej,
w odnalezionych dla poréwnania GMP i L-AA badaniach nie obserwowano znamiennych statystycznie

réznic odnosnie do jakosci zycia pacjentow, co dodatkowo potwierdza stuszno$¢ przyjetego podejscia.

W zwigzku z powyzszym opracowanie analizy ekonomicznej dla poréwnania preparatu PKU GMPro
wzgledem komparatoréw w postaci CMA stanowi podejscie konserwatywne (prowadzgce do
oszacowania nizszych niz rzeczywiste wspotczynniki optacalnosci produktu PKU GMPro wzgledem
komparatoréw) i jednoczesnie ograniczajgce niepewnosé wynikow tej analizy. CMA byta rozwazana
takze w innych analizach HTA dla srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych u
chorych z PKU (np. dla preparatu Mevalia PKU Motion [5], a takze w ramach obliczen wtasnych
analitykdw Agencji opracowanych w ramach analizy weryfikacyjnej dla preparatu PKU Gel [4])
i podejscie to byto uznawane przez analitykow AOTMIT za najbardziej adekwatne dla rozwazanego

problemu decyzyjnego.
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Preparat PKU GMPro®, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla osob od 12. roku zycia

Metodyka

Technika analityczna

W celu oceny optacalnosci PKU GMPro® opracowano model CMA, w ktérym poréwnano koszty
stosowania PKU GMPro® i technologii alternatywnych finansowanych w Polsce ze $rodkéw

publicznych w rozwazanej populacji pacjentow.

W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena
progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie / jednostke

ocenianego leku, przy ktérej koszty poréwnanych terapii sg sobie rowne.

Analiza ekonomiczna sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft 365®, umozliwiajgcego powtdrzenie obliczen

przeprowadzonych w ramach analizy.

Populacja docelowa
Populacje docelowg stanowig pacjenci w wieku od 12. roku zycia z potwierdzong fenyloketonuria.

Populacja docelowa zostata zawezona w poréwnaniu do populacji, u ktérej mozna stosowaé produkt
PKU GMPro (pacjenci z PKU od 3. roku zycia), co spowodowane jest najwiekszymi niezaspokojonymi
potrzebami medycznymi wtasnie u chorych obejmujgcych mtodziez i osoby doroste. Zgodnie z
wynikami analiz przeprowadzonych przez Instytut Matki i Dziecka mozna zaobserwowac, ze wsrod
pacjentow w wieku od okoto 12. roku zycia obecne sg problemy i trudnosci z przestrzeganiem diety
(ang. compliance) przez chorego, co skutkuje zmniejszonym poziomem kontroli choroby wyrazonym
wzrostem stezenia Phe we krwi. Brak lub trudnosci z przestrzeganiem zalecenh dietetycznych jest
widoczny mimo obecnosci na rynku w Polsce wielu preparatow biatkozastepczych, ktére jednak
nalezg do tej samej grupy produktéow syntetycznych. Moze to sugerowaé, ze nadal brakuje opcji
cechujacych sie wysokg akceptowalnoscig przez pacjentow z PKU, zapewniajgcych prawidiowe

przestrzeganie diety [1].

Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji badanej ($sspz PKU GMPro®) z syntetycznymi
preparatami biatkozastepczymi, bezfenyloalaninowymi, nieskondensowanymi (. z innym
niebiatkowym zrédtem energii) $sspz oraz skondensowanymi $sspz objetymi refundacjg w Polsce w

populacji docelowej. Uwzgledniono wylgcznie preparaty, ktére zgodnie z okresleniem nazw grup
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limitowych, w ramach ktérych sg refundowane, sg zalecane w populacji docelowej (tj. wiek 212 lat).
Niemniej jednak réwniez inne refundowane produkty (ktére nie sg zalecane do stosowania w populaciji
docelowej zgodnie z okresleniem nazw grup limitowych, w ramach ktérych sg refundowane) sg w
praktyce stosowane w populacji docelowej analizy. Wspomniane produkty, zgodnie z wynikami
oszacowan przeprowadzonych w ramach analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact
Analysis), generujg ok. 1% tacznej sprzedazy refundowanych preparatow biatkozastepczych
(wyrazonej w gramach ekwiwalentu biatka) w populacji docelowej analizy. Tym samym preparaty te,
pomimo, ze stosowane w praktyce klinicznej w populacji docelowej, nie stanowig istotnej grupy w
kontekscie udziatow w tgcznej sprzedazy preparatéw biatkozastepczych, i w zwigzku z tym nie zostaty

uwzglednione jako komparatory w analizie, co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Szczegbtowg charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Podejscie takie jest zgodne z
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg [6].

Jednoczes$nie zgodnie z wytycznymi AOTMIT [7] mozliwe jest uwzglednienie tylko perspektywy
ptatnika, gdy nie dochodzi do wspétptacenia pacjentdw za leki lub gdy jest ono znikome. W niniejszej
analizie wydatki swiadczeniobiorcow ograniczajg sie jedynie do niewielkiego wspoiptacenia pacjentow
za preparaty biatkozastepcze (produkty dostepne w ramach wykazu A2, odptatnos$¢ ryczattowa)
W zwigzku z tym obie perspektywy uznano za tozsame, a w niniejszym dokumencie w analizie
podstawowej zaprezentowano wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, natomiast wyniki z

perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Horyzont czasowy analizy
Analize przeprowadzono w miesiecznym horyzoncie czasowym.

Biorgc pod uwage, ze wyniki analizy przedstawione sg z perspektywy pojedynczego Sredniego
pacjenta w wieku = 12 lat, czynniki wptywajgce na zréznicowanie kosztéw diety w czasie (np. masa
ciata, compliance) nie mogly zosta¢ uwzglednione w analizie, i tym samym wydiluzenie horyzontu
czasowego nie wniostoby zadnej dodatkowej informacji do analizy. Oszacowanie wynikow analizy w
dowolnym innym horyzoncie czasowym sprowadza si¢ do odpowiedniego przeskalowania wynikow

uzyskanych w horyzoncie miesiecznym.
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Preparat PKU GMPro®, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla osob od 12. roku zycia

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone na preparat PKU GMPro® oraz preparaty L-AA aktualnie
refundowane w diecie eliminacyjnej w PKU. W poszczegoélnych poréwnaniach oprocz kosztu PKU
GMPro i komparatora (dostarczajgcych czes$¢ zalecanej dawki ekwiwalentu biatka (PE, ang. Protein
Equivalent) uwzgledniono koszt uzupetnienia dawki PE do zaktadanego poziomu tacznej dawki PE
przyjmowanej z preparatéw biatkozastepczych. Koszt uzupetnienia dawki uwzgledniony zostat jednak
wytgcznie w celach pogladowych, jako kontekst, w ktérym przedstawiane sg wydatki na PKU GMPro /
komparator. Koszt uzupetnienia dawki jest zawsze taki sam w ramieniu PKU GMPro i komparatora, i

tym samym nie stanowi kosztu réznigcego.

Nie uwzgledniono innych kosztéw ponoszonych u pacjentéw z populacji docelowej analizy, takich jak:
koszty produktow niskobiatkowych, koszty zwigzane z monitorowaniem poziomu Phe czy koszty
posrednie zwigzane z dodatkowymi obcigzeniami spotecznymi czy psychicznymi. Nalezg one do
kategorii kosztow nieréznicujgcych (wspolnych) — rodzaj stosowanych preparatéw biatkozastepczych
nie wptywa na wysokos¢ zadnego z wyzej wymienionych kosztéw. Uwzglednienie dodatkowych
kosztow w obliczeniach nie wniostoby dodatkowych informacji do analizy optacalnosci, mogtoby
natomiast ograniczy¢ wiarygodno$¢é wyznaczanych wynikéw przez wprowadzenie dodatkowego zrédta

niepewnosci.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej wynosi 1 miesigc, w zwigzku z czym nie uwzgledniono

dyskontowania kosztéw.

Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na uproszczony charakter analizy (wyznaczone wylgcznie koszty miesiecznego
stosowania preparatéw biatkozastepczych w diecie chorego na PKU) odstapiono od przeprowadzenia

probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W ramach analizy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametru, ktérego
oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewno$cia, tj.: dziennej podazy PE. Zakres zmienno$ci

rozwazanego parametru oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.2.1.
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Dane zrodtowe

Dzienna podaz biatka

Postepowanie w przebiegu PKU polega na ograniczeniu podazy Phe w naturalnej diecie (dieta
eliminacyjna) oraz stosowaniu odpowiednich preparatéw biatkozastepczych (srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego nisko- lub bezfenyloalaninowych).

Dieta chorego z PKU, w tym takze stosowanie produktéw biatkozastepczych, powinna byc¢
zindywidualizowana pod katem wieku, tolerancji Phe we krwi, masy ciata oraz stanu fizjologicznego
chorego. Mozliwe jest stosowanie przez pacjenta z PKU réznych produktéw biatkozastepczych.

Istotng kwestig jest natomiast dostarczenie przez diete eliminacyjng wiasciwej dziennej podazy biatka.

Dzienne zapotrzebowanie organizmu na biatko okreslajg Zalecenia Polskiej Grupy ds. Fenyloketonurii
(rozdz. 3.1.1). Jednoczesnie zgodnie z danymi literaturowymi, preparaty biatkozastepcze powinny
zaspokajac tylko czes¢ zalecanej dziennej podazy biatka [5, 7]. Dostepne sg takze dane dotyczace
dziennej podazy PE w postaci preparatu opartego na GMP (analogicznego do interwencji ocenianej)
w populacji chorych na PKU w UK (rozdz. 3.1.2). Zrédtem informacji dotyczacych aktualnego,
rzeczywistego zuzycia preparatow biatkozastepczych wsrdd polskich pacjentéw z PKU sg natomiast

dane sprzedazowe raportowane przez NFZ (rozdz. 3.1.3).

Na podstawie ww. zrédet danych okreslono prognozowang s$rednia dawke PE, ktéra bedzie
stosowana przez pacjentdw z populacji docelowej. Szczegdély przeprowadzonego oszacowania

przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu.

3.1.1. Zalecenia Polskiej Grupy Roboczej ds. Fenyloketonurii

Dzienne zapotrzebowanie organizmu na biatko okreslajg Zalecenia Polskiej Grupy ds. Fenyloketonurii
[9]. Zalecana dzienna podaz biatka zalezy od wieku chorego, a takze od masy ciata pacjenta. Srednig

wazong zalecang dawke uwzgledniajgcg powyzsze parametry zaczerpnieto z analizy BIA, w ktorej:

e na podstawie publikacji Zétkowska 2014 okreslono zapotrzebowanie na biatko w poszczegdlnych

grupach wiekowych [9],

e mase ciata w zaleznosci od wieku zaczerpnigto z publikacji na temat norm zywienia dla populacji
Polski (Jarosz 2017 [10]),

e ze wzgledu na zrdéznicowanie masy ciala wzgledem pici powyzej 13. roku zycia, wyznaczono
Srednig mase ciata z uwzglednieniem odsetka kobiet i mezczyzn w populacji ogdlnej Polski na

podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [11],
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¢ zgodnie z informacjami przedstawionymi w literaturze preparaty biatkozastepcze powinny stanowi¢
zrédto okoto 80-85% zalecanej dziennej podazy biatka [9, 12]. Uwzgledniajgc udziat preparatow
biatkozastepczych w catkowitej zalecanej podazy biatka srednio na poziomie 82,5%, wyznaczono
ilos¢ biatka, jaka powinna zosta¢ dostarczona do organizmu za pomocg preparatow

biatkozastepczych.

Szczegoétowe dane przedstawiono w BIA [13]. W tabeli ponizej zestawiono wyniki otrzymane w tym

zakresie (Tabela 1).

;:::::Iaang dzienna podaz biatka w postaci preparatow biatkozastepczych w danej grupie wiekowej
Grupa wiekowa 12-17 lat 218 lat 212 lat ?
Zalecana dobowa podaz biatka 64,4 g 7449 71,7
Udzial preparatéow biatkozastepczych 82,5%
Zalecana dobowa podaz biatka z preparatow biatkozastepczych 53,19 61,49 59,2

a) $rednia wazona liczebnoscig grup pacjentéw 12-17 lat i 218 lat (szczegéty w BIA)

3.1.2. Dzienna podaz PE z preparatu opartego na GMP

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano publikacje Browne 2018 [8], opisujaca
wyniki badania oceniajgcego wptyw preparatu PhenylAde® GMP Drink Mix na wyniki badania profilu
aminokwasow we krwi pacjentéw. PhenylAde® GMP Drink Mix to produkt zblizony do PKU GMPro®,
oparty o GMP. Jedno opakowanie zawiera, podobnie jak opakowanie PKU GMPro, 30 g PE.

Badaniem objeto 12 pacjentow z PKU w wieku od 5 do 50 lat (Sredni wiek: 28 lat). Pacjenci
uczestniczgcy w badaniu stosowali produkt PhenylAde® GMP Drink Mix przez 28 dni w dawkach
ustalonych z dietetykiem (analizowana interwencja zastepowata catkowicie lub czesciowo preparat
biatkozastepczy uprzednio stosowany przez pacjenta). Zgodnie z danymi raportowanymi w

przytaczanej publikacji srednia dzienna podaz biatka wynosita 21,6 g PE (zakres 10-60 g, SD 13,4).

Tabela 2.
Dzienna podaz biatka w postaci preparatow biatkozastepczych — Browne 2018

Parametr Wartos¢

Dzienna podaz biatka 21,69

3.1.3. Rzeczywista dobowa dawka PE stosowana przez pacjentéw (z uwzglednieniem

compliance)

Rzeczywistg dobowg podaz PE u pacjentéw z populacji docelowej zaczerpnieto z analizy BIA. Dawka

zostata wyznaczona przy uwzglednieniu stopnia przestrzegania diety:
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e na podstawie danych raportowanych w statystykach NFZ wyznaczono liczbe sprzedanych
gramow PE w latach 2017-2018 w grupie 7-17 lat i powyzej 18 lat,

e w oparciu o dane z analiz weryfikacyjnych (AWA) dla produktu PKU Gel oraz PKU Sphere
wyznaczono liczbe pacjentéw w wieku 7-17 lat oraz powyzej 18 lat, ktdorym zrefundowano $sspz
w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii,

e W oparciu o powyzsze uzyskano rzeczywistg dobowg dawke biatka pochodzacg z produktow
biatkozastepczych wyrazong w gramach PE,

e dzielgc rzeczywistg dobowag dawke PE przez zalecang dobowg dawke z produktow
biatkozastepczych obliczono stopnien przestrzegania diety w grupie pacjentow 7-17 lat (75%)
oraz powyzej 18. r.z. (65%),

e zalozono, ze compliance w grupie 12-17 lat bedzie wynosit tyle samo co w grupie 7-17 lat
(75%).

Dobowa podaz PE w grupie pacjentow w wieku 12-17 lat oraz powyzej 18 lat wyznaczona w ramach
analizy BIA zostata przedstawiona ponizej. Na potrzeby analizy CMA wyznaczono $rednig dawke PE
wazong liczbg pacjentéw w wieku 12-17 lat oraz powyzej 18 lat, ktérym zrefundowano $sspz w diecie

eliminacyjnej w fenyloketonurii.

Tabela 3.
Rzeczywista dobowa podaz PE z uwzglednieniem compliance

Parametr 12-17 lat Powyzej 18. r.z. Srednia
Zalecana dobowa podaz PE z preparatéw biatkozastepczych 53,19 61,49 59,29
Rzeczywista dobowa podaz PE z uwzglednieniem compliance 40,09 40,29 40,1g

3.1.4. Zalozenia analizy

Pacjenci z PKU mogg stosowaé rdézne produkty biatkozastepcze jednoczesnie. W analizie
podstawowej zatozono, ze preparat PKU GMPro® / preparat bedacy komparatorem w niniejszej
analizie bedzie zaspokajat czes¢ dziennej podazy biatka w postaci produktéw biatkozastepczych.
Zgodnie z wynikami uzyskanymi w publikacji Browne 2018 [8] (szczegdty w rozdziale 3.1.2) przyjeto,
ze stosowana przez pacjentdéw dzienna dawka PKU GMPro bedzie dostarcza¢ 21,6 g PE
(analogicznie w przypadku komparatora). Oprécz wspomnianej dawki PKU GMPro / komparatora
zatozono, ze pacjenci bedg stosowac inne preparaty biatkozastepcze, w dawce zapewniajgcej

dostarczenie fgcznej dawki dziennej PE zgodnej z zaleceniami.

W zwigzku z tym, ze zatozenie dotyczace wielkosci dawki PKU GMPro / komparatora oraz tgcznej
dziennej dawki PE przyjmowanej przez pacjentow z PKU obarczone jest niepewnoscig zwigzang
przede wszystkim z indywidualnym charakterem potrzeb i preferencji chorego na PKU, w ramach

analizy wrazliwosci przetestowano dwa dodatkowe warianty:
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e w wariancie A1 przyjeto, ze catkowite dzienne zapotrzebowanie na biatko w postaci produktéw

biatkozastepczych bedzie pokrywane przez PKU GMPro® / komparator;

e w wariancie A2 uwzgledniono oszacowang w BIA rzeczywistg dobowg dawke PE przyjmowang
przez pacjentéw, zakfadajgc, ze dawka PE pochodzgca z PKU GMPro / komparatora stanowi
czes$¢ facznej dziennej dawki odpowiadajgcg szacowanemu przez ekspertdéw rozpowszechnieniu
PKU GMPro w przypadku wprowadzenia jego refundac;ji -

Podsumowanie zatozen dotyczacych ilosci PE dostarczanych przez preparaty biatkozastepcze
zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 4).

Tabela 4.
Zestawienie zalozen dotyczacych ilosci PE dostarczanych przez preparaty biatkozastepcze

Dzienna podaz biatka

Wariant
analizy ® ieni ja
PKU GMPro®/ komparator Uzupetnienie dawki taczna dawka
Analiza
podstawowa 21649 37,6 59,2 ¢
Wariant A1 59,29 Og 59,29
Wariant A2 - -

a) mieszanka obecnie refundowanych preparatéw bia kozastgpczych z uwzglednieniem ich rozpowszechnienia

Koszty interwencji i komparatorow

3.2.1. Koszt PKU GMPro®

W analizie zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt PKU
GMPro® bedzie finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych (WLR) w kategorii dostepnosci
refundacyjnej — Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepny w aptece na
recepte (lista A2) w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowa.

Cene zbytu netto preparatu PKU GMPro® uzyskano od Wnioskodawcy. Cene urzedowg oraz hurtowg
obliczono przy zastosowaniu stawki VAT w wysokosci 5% (odpowiedniej dla $sspz) i marzy hurtowej

w wysokosci 5% (INIEll). Przyjeto, Ze finansowanie leczenia pacjentéw odbywaé sie bedzie w

ramach nowej grupy limitowej (uzasadnienie przedstawiono w BIA [13]).

h

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 17



Preparat PKU GMPro®, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla osob od 12. roku zycia

3.2.2. Koszty syntetycznych, nieskondensowanych preparatéw biatkozastepczych

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego [1] komparatorami wnioskowanej technologii medycznej sg
wszystkie syntetyczne preparaty biatkozastepcze, bezfenyloalaninowe. Aktualnie w Polsce refundacja

w populacji docelowej niniejszej analizy objete sa:

e preparaty nieskondensowane: Easiphen, Milupa PKU 2 mix, Comida PKU B formula, Comida PKU
B formula Chocolate, Comida PKU B formula Strawberry, Milupa PKU 2 shake, Phenyl-Free 2,
Phenyl-Free 2HP, XP Maxamum, Milupa PKU 3 tempora;

e preparaty skondensowane: Milupa PKU 3, Milupa PKU 3 advanta, Milupa PKU 2 prima, Milupa
PKU 2 secunda, Lophlex, PKU Lophlex LQ, PKU Cooler 10, PKU Cooler 15, PKU Cooler 20, PKU
Express 15, PKU Express 20.

Koszt preparatéw biatkozastepczych wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego WLR,
zaczerpnietych z serwisu l|karPro [14]. Koszt za 1g PE dla kazdego opakowania osobno
uwzgledniony w analizie zamieszczono w tabeli ponizej. Szczegétowe dane dotyczace cen

poszczegodlnych preparatow przedstawiono w rozdziale Aneks B.

Tabela 6.
Koszty jednostkowe L-AA

Nazwa (skrécona) @ Odptatnos¢ NFZ za 1 g PE Odptatnos¢ pacjenta za 1 g PE

Preparaty nieskondensowane

Easiphen 1,81 zt 0,01 z

Milupa PKU 2 mix 2,01z 1,20 zt

Comida PKU B formula, proszek 2,03z 0,09 zt
Comida PKU B formula Chocolate, proszek 2,03 zt 0,03 zt
Comida PKU B formula Strawberry, proszek 2,04 zt 0,02 zt
Milupa PKU 2 shake (rézne smaki) 2,08 zt 0,02 z
Phenyl-Free 2 1,42 zt 0,03 z

Phenyl-Free 2HP 1,13 zt 0,02 z

XP Maxamum 1,65 zt 0,01 zt

Milupa PKU 3 tempora 2,99 zt 0,02 zt

Preparaty skondensowane

Milupa PKU 3 2,55 zt 0,02 zt

Milupa PKU 3 advanta 1,33 zt 0,01 z
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Nazwa (skrocona) ? Odptatnosé NFZ za 1 g PE Odptatnosé pacjenta za 1 g PE
Milupa PKU 2 prima 1,20 zt 0,01z
Milupa PKU 2 secunda 1,19 zt 0,01z
Lophlex (rézne smaki) 1,79 z 0,01z
PKU Lophlex LQ (ré6zne smaki) 1,77 zt 0,01 zt
PKU Cooler 10 (ré6zne smaki) 2,07 zt 0,01z
PKU Cooler 15 (ré6zne smaki) 2,05z 0,01z
PKU Cooler (ré6zne smaki) 2,05z 0,01z
PKU Express 15 (rézne smaki) 2,05zt 0,01z
PKU Express 20 (ré6zne smaki) 2,05 zt 0,01z

a) w przypadku czesci produktéw pominieto w nazwie smak, w przypadku produktéw réznigcych sie wylgcznie smakiem, produkty o réznym
smaku przedstawione zostaty tgcznie

3.2.3. Koszt uzupetnienia dawki

Zgodnie z zatozeniami niniejszej analizy preparat PKU GMPro® / preparat bedgcy komparatorem w
niniejszej analizie bedzie zaspokajat cze$¢ lub cato$¢ dziennej podazy biatka w postaci produktow
biatkozastepczych. W zwigzku z tym konieczne bylo wyznaczenie kosztu dopetnienia dawki do
zalecanej dziennej podazy biatka z preparatéw biatkozastepczych. Koszt ten oszacowano jako $redni
koszt wszystkich dostepnych na rynku preparatow syntetycznych (zaréwno skondensowanych jak i
nieskondensowanych), zgodnie z ich udziatami w rynku (szczegoty w BIA [13]). Ze wzgledu na brak
odpowiednich danych, nie uzalezniano zestawu preparatéw stosowanych w ramach uzupetnienia
dawki od preparatu bedgcego interwencjg / komparatorem, zaktadajgc, ze koszt uzupetnienia dawki
jest taki sam bez wzgledu na rozwazang interwencje / komparator. W zwigzku z tym koszty
inkrementalne oszacowane w analizie zalezne sg wytagcznie od kosztéw interwencji / komparatora, a
koszt uzupetnienia dawki przedstawiony jest wytgcznie w celach poglagdowych, jako kontekst, w
ktérym przedstawiane sg wydatki na PKU GMPro / komparator. Sredni koszt za g PE dla mieszanki
preparatéw stanowigcych uzupetnienie dawki interwencji / komparatora do dawki zalecanej wynosi
1,67 zt z perspektywy NFZ oraz 1,70 zt z perspektywy NFZ + pacjent. W ponizszej tabeli (Tabela 7)

zestawiono miesieczne koszty uzupetnienia dawki dla poszczegdélnych wariantéw analizy.

Tabela 7.
Sredni miesieczny koszt dopetnienia do zalecanej dawki PE

Koszt dopetnienia do zalecanej dawki PE

L EHELELE[FAY

NFZ + pacjent

Podstawowy 1 908,80 zt 1 939,24 z
Wariant A1 0,00 zt 0,00 zt
Wariant A2 [ [
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Glowne zatozenia analizy

e Analize przeprowadzono w formie CMA. Uwzgledniono wylgcznie Kkoszty preparatow
biatkozastepczych stosowanych w PKU. Oprécz kosztéow PKU GMPro / komparatora
przedstawione zostaly, wytgcznie w celach poglgdowych (bez wptywu na wielkos¢ kosztow
inkrementalnych), koszty innych preparatéw biatkozastepczych stosowanych tgcznie z PKU GMPro

/ komparatorem.

e Analiza zostata przeprowadzona w miesigcznym horyzoncie czasowym. Z uwagi na dtugosc

horyzontu czasowego nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw.

e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow (NFZ + pacjent), przy uwzglednieniu kosztéw
wspotptacenia za leki. Perspektywy ptatnika publicznego oraz pfatnika publicznego i pacjentéw
uznano za tozsame z uwagi na fakt, ze wydatki swiadczeniobiorcéw ograniczajg sie jedynie do
niewielkiego wspotptacenia pacjentéw za preparaty biatkozastepcze uwzglednione w analizie.
W niniejszym dokumencie w analizie podstawowej zaprezentowano wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego, natomiast wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow

przedstawiono w analizie wrazliwosci.

e Produkt PKU GMPro® poréwnano z poszczegdlnymi preparatami biatkozastepczymi
refundowanymi w zywieniu w PKU w Polsce. Ceny preparatéw okreslono na podstawie WLR,

zaczerpnietych z serwisu |karPro [14].

e Zalecang dobowg dawke biatka zaczerpnieto z analizy BIA, w ktorej dawke oszacowano na
podstawie zalecen Polskiej Grupy Roboczej ds. Fenyloketonurii. Dodatkowo na podstawie danych
literaturowych okreslono jaka czes¢ zalecanej dobowej podazy biatka powinna pochodzi¢
z preparatéw biatkozastepczych [13].

e Dobowg podaz biatka w postaci PE dostarczang z PKU GMPro® (i komparatora) przyjeto na
podstawie badania Browne 2018 [8].

e Koszt biatka, ktore stanowi dopetnienie do catkowitej dziennej podazy biatka z preparatow
biatkozastepczych wyznaczono jako $redni koszt wszystkich dostepnych na rynku syntetycznych
preparatéw (zaréwno skondensowanych jak i nieskondensowanych) wazony wielko$cig sprzedazy
(wyrazong w gramach PE).
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4.2. Analiza wrazliwosci

4.2.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegodlnych scenariuszach jednokierunkowe;j
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 10). W obrebie kazdego scenariusza
parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie

podstawowej.

Tabela 10.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Scenariusz Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

(domysina wartos¢)

59,2 g PE, catkowita zalecana
podaz biatka zgodnie
z zaleceniami PGRdsF Rozdz. 3.1.4

Dzienna podaz biatka
dostarczana przez preparaty
nieskondensowane

(21,6 g PE, na podstawie
A2 publikacji Browne 2018) -

B1 Perspektywa analizy (NFZ) NFZ + pacjent Rozdz. 2.4

PGRdsF — Polska Grupa Robocza ds. Fenyloketonurii

4.2.2. Wyniki
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Przetestowano powtarzalnosé wynikéw przy uzyciu rownowaznych

wartosci parametrow wejsciowych. Podczas walidacji wewnetrznej btedy nie zostaty wykryte.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi

w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,
wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. Aneks A). W wyniku
przeprowadzonego przeszukania odnaleziono doniesienia dotyczgce oceny zasadnos$ci finansowania

PKU GMPro® w postaci proszku [15] i ptynu [16] dokonanej przez australijskg agencje HTA [17].

W analizie z 2018 roku [15] preparat zywieniowy PKU GMPro® w proszku zostat rekomendowany do
stosowania w PKU na podstawie analizy minimalizacji kosztow w poréwnaniu z PKU Glytactin
RTD 10. Drugi dokument z 2019 roku [16] dotyczyt zasadnosci finansowania PKU GMPro w formie
ptynu. Okreslono w nim, ze wiasciwosci odzywcze ocenianego produktu zaréwno w formie ptynu, jak i
proszku sg zblizone, za$ cena nowo ocenianego produktu powinna zostaé ustalona przy takim samym
koszcie na gram PE. Oceniana interwencja zostata rekomendowana pozytywnie w zywieniu chorych
na PKU.

Z powodu réznic w systemie finasowania $wiadczen w Polsce i Australii odstgpiono od poréwnania
wielkosci kosztéw ocenianej interwenciji.
Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na uproszczony charakter analizy (wyznaczone wylgcznie koszty miesiecznego
stosowania preparatow biatkozastepczych w diecie chorego na PKU), przeprowadzenie walidacji

zewnetrznej nie byto konieczne i nie zostato przeprowadzone.
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Podsumowanie i wnioski

Whioski

Finansowanie PKU GMPro® moze przyczyni¢ sie do poprawy sytuacji pacjentow z PKU, jako ze
preparaty GMP cechuje lepsza akceptowalnosé w poréwnaniu z L-AA. Wyniki badan wskazujg na
istothng przewage GMP nad L-AA w odniesieniu do takich cech jak wygoda stosowania czy fatwo$¢
przestrzegania zalecen dietetycznych, przy jednoczesnych lepszych wiasciwosciach sensorycznych

(m.in. smaku).
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7. Ograniczenia

e Analiza poprzedzona zostata analizg kliniczng [2]. Ograniczenia analizy klinicznej sg rowniez

ograniczeniami niniejszej analizy.

e Dawke dzienng PKU GMPro (i komparatoréw) ustalono na podstawie danych z publikacji Browne
2018 [8]. Rozwazona w analizie dawka PKU GMPro moze odbiega¢ od rzeczywistej sredniej
dziennej dawki stosowanej przez pacjentéw w praktyce. Przeprowadzono analize wrazliwosci w

tym zakresie.

e Bez wzgledu na rozwazang interwencje / komparator uwzgledniono jednakowy koszt dopetnienia
dawki do zalecanej dziennej podazy biatka z preparatow biatkozastepczych. W rzeczywistosci w
przypadku stosowania danej interwencji / komparatora mogg wystepowaé réznice w zakresie
pozostatych preparatéow biatkozastepczych stosowanych jednoczesnie przez pacjentéw. Powyzsze
nie zostato uwzglednione, i tym samym koszty inkrementalne w analizie zalezne sg wyfacznie od

kosztow interwencji / komparatora.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci preparatu PKU GMPro®, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, stosowanego w fenyloketonurii u oséb od 12. roku zycia.

Preparat PKU GMPro nalezy do grupy preparatéw pochodzenia naturalnego powstatych na bazie
glikomakropeptydu (GMP). Ze wzgledu na brak badan oceniajgcych wnioskowang interwencje, tj.
produkt PKU GMPro, w analizie klinicznej poréwnano diety oparte na produktach zawierajgcych GMP
z dietami bezfenyloalaninowymi skfadajacymi sie z syntetycznych mieszanek aminokwasow (L-AA).
W jednym ze zidentyfikowanych badan (Browne 2018) stosowano produkt ze Stanéw Zjednoczonych -
PhenylAde GMP Drink Mix, ktéry w swojej formie (proszek) i sktadzie (poréwnywalna zawartos¢
wiekszosci sktadnikéw takich w tym biatka, weglowodandw, ttuszczéw i sktadnikow mineralnych) jest
produktem zblizonym do produktu PKU GMPro. Wyniki uzyskane w badaniu Browne 2018 w

najwiekszym stopniu odpowiadajg interwencji bedgcej przedmiotem niniejszej analizy.

W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano istotnych klinicznie réznic pomiedzy preparatami
biatkozastepczymi opartymi na glikomakropeptydzie (GMP), do ktérych zaliczany jest preparat PKU
GMPro i preparatami syntetycznymi (L-AA). Wyniki analizy klinicznej wskazujg jednak, ze GMP
cechuje lepsza akceptowalnos¢ (smak, wygoda stosowania, cechy sensoryczne) i tolerancja w
poréwnaniu z L-AA, a pacjenci czesciej preferujg GMP w poréwnaniu z L-AA. Lepsza akceptowalnos¢
produktéw GMP powinna przektada¢ sie na poprawe przestrzegania zalecen dietetycznych przez
pacjentow z PKU. Brak jest jednak dowodéw umozliwiajgcych poréwnanie GMP i L-AA odnos$nie
do compliance chorych. W zwigzku z powyzszym, w oparciu o dostepne wyniki badan, przyjeto, ze
efekty stosowania produktow GMP, w tym preparatu PKU GMPro i L-AA sg poréwnywalne. W swietle
wynikéw analizy klinicznej zatozenie to jest najpewniej konserwatywne. W konsekwencji analize

ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Kierujgc sie opinig ekspertéw, wskazujgcych, ze preparat PKU GMPro moze w praktyce zastepowac
wszystkie preparaty biatkozastepcze refundowane w populacji docelowej (zaréwno skondensowane
jak i nieskondensowane), w analizie uwzgledniono poréwnanie ze wszystkimi refundowanymi

preparatami biatkozastepczymi.

Analize przeprowadzono w miesiecznym horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage, ze wyniki analizy
przedstawione sg z perspektywy pojedynczego s$redniego pacjenta w wieku = 12 lat, czynniki
wplywajgce na zréznicowanie kosztéw diety w czasie (np. masa ciata, compliance) nie mogty zostaé
uwzglednione w analizie, i tym samym wydluzenie horyzontu czasowego nie wniostoby zadnej
dodatkowej informacji do analizy. Oszacowanie wynikédw analizy w dowolnym innych horyzoncie
czasowym sprowadza sie do odpowiedniego przeskalowania wynikow uzyskanych w horyzoncie

miesiecznym.
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Dzienne zapotrzebowanie organizmu na biatko okreslajg Zalecenia Polskiej Grupy ds. Fenyloketonurii
[9]. Jednoczesnie zgodnie z danymi literaturowymi, preparaty biatkozastepcze powinny zaspokajaé
tylko czes$¢ zalecanej dziennej podazy biatka [9, 12]. Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami
zalecana dobowa podaz biatka z preparatow biatkozastepczych przyjmowana przez pacjentéw z
populacji docelowej wynosi okoto 59,2 g. Udziat preparatu PKU GMPro w realizacji dziennego
zapotrzebowania na biatko okre$lono w oparciu o badanie dla produktu PhenylAde® GMP Drink Mix,
tj. produktu zblizonego do PKU GMPro®, opartego réwniez o GMP [8]. Rozwazono rowniez wielkosci

dawek preparatow biatkozastepczych wyznaczone w oparciu w oszacowania BIA.

Wyniki analizy wskazujg, ze koszt stosowania preparatu PKU GMPro miesci sie w zakresie kosztéw
ponoszonych w przypadku stosowania innych obecnie dostepnych (i refundowanych) preparatow

biatkozastepczych.

PKU jest chorobg wymagajaca od chorego przestrzegania scisle okreslonej i restrykcyjnej diety, ktéra
powinna by¢ stosowana przez cate zycie. Duzym problemem dla pacjentéw z PKU jest przestrzeganie
zalecen dietetycznych (compliance). W badaniu Morawska 2018 okoto 43% pacjentéw deklarowato,
ze czesto nie przestrzega diety w przebiegu PKU. Ponadto poziom przestrzegania zalecen
dietetycznych zmienia sie wraz wiekiem pacjenta — spada odsetek pacjentéw przestrzegajgcych diete.
Sposrod pacjentow powyzej 16. roku zycia uczestniczacych w programie Edukacja Pacjentéw chorych

na fenyloketonurie (PKU) ,,Zdrowa Rodzina” az 60% zgtosito problemy z przestrzeganiem diety [1].

Mimo obecnosci na rynku w Polsce wielu preparatéw biatkozastepczych wnioski wyciggniete z analizy
sprzedazy tych produktéw dotyczgcych compliance sg podobne. W grupie pacjentéw powyzej 18. roku
zycia stosujgcych $sspz w PKU przyjmowana wraz z produktami biatkozastepczymi dzienna dawka
ekwiwalentu biatka stanowita okoto 65% zalecanej dawki PE pochodzacej z produktow
biatkozastepczych. W grupie dzieci i mtodziezy powyzej 12. roku zycia compliance byt wyzszy niz w
grupie dorostych pacjentéw i wynidst 75% (przy zatozeniu, ze compliance w catej grupie wiekowej 7-

17 lat jest taki sam).

Finansowanie PKU GMPro® moze przyczyni¢ sie do poprawy sytuacji pacjentow z PKU, jako ze
preparaty GMP cechuje lepsza akceptowalnosé w poréwnaniu z L-AA. Wyniki badan wskazujg na
istotng przewage GMP nad L-AA w odniesieniu do takich cech jak wygoda stosowania czy fatwo$¢
przestrzegania zalecenh dietetycznych, przy jednoczesnych lepszych wiasciwosciach sensorycznych

(m.in. smaku).
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 13.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien zfozenia

whniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 3.2.3
2. analize wrazliwosci Rozdz. 4.2

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. Aneks A

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)

Z uwagi na brak roéznic w wynikach
zdrowotnych i przeprowadzenie analizy w
formie CMA, analiza zawiera jedynie
zestawienie oszacowan kosztow,
rozdz. 3.2.3 oraz 4.2.2

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

Nie dotyczy

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Nie dotyczy

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Tabela 1 — Tabela 7

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 3.3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i
oszacowan (...)

Zatgcznik analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynkach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 1.2, 3.2.3 oraz 4.2.2

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdz. 1.2, 3.2.3 oraz 4.2.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Nie dotvcz
objecia  refundacia  obejmuig  instrumentu dzielenia ryzyka yezy
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) 2 -
powinny by¢ przedstawione “* bez uwzglednienia proponowanego Nie dotyczy

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby Zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w

Jezeli zachodza okolicznosci, — jako liczba lat zycia ar@. 13 ust. 3 ustawy, memme“ednak_
- analiza przeprowadzona zostata w formie
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 L . - . .
ustaw analiza ekonomiczna oszacowanie ilorazu kosztu stosowania CMA i tym samym nie uwzgledniono
Zawi e?le;' technologii opcjonalnej i wynikow efektow zdrowotnych. W konsekwencji
’ zdrowotnych uzyskanych u pacjentow przeprowadzenie oszacowan wskazanych
stosujgcych technologie opcjonalng (...) w pkt. 1-3 nie jest mozliwe.

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynn kéw, o ktorych
mowa w pkt 2.

§5.7

Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Nie dotyczy

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Nie dotyczy
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan Rozdz. 4.2.1, Tabela 10

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j Rozdz. 4.2.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.4
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.5

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3 pkt3i4. Rozdz. Aneks A
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawierac¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 9
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 36



Preparat PKU GMPro®, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla osob od 12. roku zycia

Aneks A. Strategie wyszukiwania analiz

ekonomicznych

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz
danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e PubMed (w tym MEDLINE) [18],

e Cochrane [19],

e AOTMIT [20],

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [21],

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [22],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [23],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) wyszukanie przeprowadzone przez

CRD (Centre for Reviews and Dissemination) [24],

o HAS (Haute Autorité de Santé) [25],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [17],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [26].

Szczegodtowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponize;j
(Tabela 14). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
(Tabela 15, Tabela 16).

Tabela 14
Kryteria wlaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;
o Interwencja: glikomakropeptyd;
e Populacja z PKU.

o Typ publikacji inny niz analiza ekonomiczna;
® Niezgodnos¢ interwencji lub jednostki chorobowe;.

;?g‘ta:az:as;vyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed oraz Bibliotece Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Pubmed Cochrane
#1 phenylketonuria 8 060 306
#2 phenylketonuria [MeSH Te;)r(r;i*d/e l\gﬁ?r':'a :S(-ﬁcriptor: [Phenylketonurias] 6 879 132
#3 Hyperphenylalaninaemia 7 262 14
#4 Hyperphenylalaninemia 7 262 34
#5 Hyperphenylalaninaemias 7 262 4
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L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Pubmed Cochrane
#6 Hyperphenylalaninemias 7 262 1
#7 Loligophrenia phenylpyruvica” 24 0
#8 +Phenylpyruvic Oligophrenia” 299 0
#9 “Folling disease” 2 0
#10 ,Folling’s disease” 30 0
#11 PKU 8 866 262
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 14 489 401
#13 “phenylalanine hydroxylase” 2421 38
#14 “phenylalanine-4-hydroxylase” 42 1
#15 Lphenylalanine 4 monooxygenase” 43 4
#16 PAH 22 806 1261
#17 #13 OR#14 OR #15 OR #16 OR #16 24 301 1278
#18 deficiency 621513 22 878
#19 #17 AND #18 1035 33
#20 #12 OR#19 14 886 419
#21 Glycomacropeptide 324 53
#22 glycoprotein 901 024 3650
#23 glucoprotein 202 31
#24 .kappa-casein” 1129 2
#25 whey 9418 1646
#26 ,k-CN” 163 9
#27 GMP 34 250 1241
#28 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 943 658 6 534

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR

“cost benefit” OR cost-consequences OR “cost consequences” OR cost-
minimisation OR “cost minimisation” OR cost-minimization OR “cost
minimization” OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR cost-utility
#29 OR “cost utility” OR “decision tree” OR “Markov model” OR “DES” OR 1567 626 59256

“discrete event simulation” OR “discrete-event simulation” OR “economic
review” OR “cost analysis” OR “costs analysis” OR “pharmacoeconomic

evaluation” OR “pharmacoeconomic model” OR “pharmacoeconomic models”

#30 #20 AND #28 AND #29 7 1

Data przeszukania: 3 lipca 2020

* Zapytanie zastosowane w bazie Pubmed
** Zapytanie zastosowane w bazie Cochrane

Tabela 16.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, CADTH, HAS, ISPOR, NICE, SMC, CRD)

Liczba rekordéw

Agencja Zapytanie / stowo klucz

Wybranych do analizy

erhElCHEm petnych tekstéow

AOTMIT Szukaj: glycomacropeptide 0 0
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Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz Odnalezionych wys;la:y::tg:satg::izy
NICE Search: glycomacropeptide Document type: Guidance 0 0
ISPOR Keyword: glycomacropeptide 0 0
CADTH Search: glycomacropeptide Result type: Reports 0 0
CRD Search Any field: glycomacropeptide 1 0
HAS (EN)* Medicines: glycomacropeptide 0 0
PBAC Public Summary Documents by Product: glycomacropeptide 14 2
SMC Medicines advice: glycomacropeptide 0 0
tacznie 15 2

Data przeszukania: 3 lipca 2020

* Przeszukano anglojezyczng wersje strony

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegdlnych etapach
przegladu oraz przyczyny wykluczenia odnalezionych doniesienn naukowych (Schemat 1). W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 23 rekordy. 2 pozycje zostaly wigczone do analizy
petnych tekstow. Odnalezione analizy zidentyfikowano na stronie australijskiej agencji oceny
technologii medycznych PBAC i dotyczg zasadnosci finansowania PKU GMPPro® w postaci ptynu [16]

oraz proszku [15]. Publikacje te zostaty uwzglednione w przegladzie systematycznym.

Schemat 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

23 pozycje

odnalezione w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:

- Pubmed: 7
- Cochrane: 1
- pozostate bazy i agencje HTA: 15

21 pozyc;ji

odrzucono na podstawie analizy tytutéw i abstraktow

A 4
2 pozycje

zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie

0 pozyc;ji
wytgczono z analizy na podstawie analizy petnych
tekstow

\ 4

2 publikacje
uwzgledniono w przegladzie systematycznym
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Aneks B.

Tabela 17.

Ceny refundowanych preparatow biatkozastepczych

Zestawienie cen nieskondensowanych syntetycznych preparatow biatkozastepczych refundowanych w diecie eliminacyjnej w PKU (katalog A2)

Nazwa produktu i posta¢

Kod EAN

Opakowanie

Liczba g PE

w

opakowaniu

Urzedowa
cena zbytu

Cena

detaliczna

Doptata
pacjenta

Odptatnosé

NFZ

% udziat
sprzedazy w
grupie 12+

Preparaty nieskondensowane

Easiphen o smaku owocow lesnych, ptyn doustny 5016533625929 18 x 250 ml (4500 ml) 302,4 500,85 zt 551,54 z 3,20 z 548,34 zt 3,7%
Milupa PKU 2 mix, proszek 4008976340287 4009 108,0 313,95 zt 347,32 zt 129,85 zt 217,47 zt 5,2%
Comida PKU B formula, proszek 4034341002030 500 g 155,0 294,33 zt 329,00 zt 14,47 zt 314,53 zt 0,0%
Comida PKU B formula Chocolate, proszek 4034341002283 500 g 155,0 284,55 zt 318,73 zt 4,20 zt 314,53 zt 0,0%
Comida PKU B formula Strawberry, proszek 4034341002290 500 g 155,0 284,55 zt 318,75 zt 3,20 zt 315,55 zt 0,0%
Milupa PKU 2 shake choco, proszek 4008976599234 500 g (10 sasz. x 50 g) 140,0 262,34 zt 294,85 zt 3,20 z 291,65 zt 3,7%
Milupa PKU 2 shake truskawkowy, proszek 4008976599227 500 g (10 sasz. x 50 g) 140,0 262,34 zt 294,85 zt 3,20 z 291,65 zt 1,8%
Phenyl-Free 2, proszek do sporzadzania roztworu 300875100066 454 g 99,9 123,45 zt 144,60 zt 3,20 z 141,40 zt 17,0%
Phenyl-Free 2HP, proszek do sporzadzania 300875100127 454 g 181,6 181,772t 208,13 2t 3,20 2t 204,93 71 52,1%
Xxp Ma"‘ja'"“'" 0 smaku pomaranczowym, proszek 545533590368 1500 g (30 x 50 g) 585,0 887,25zt 967,40 zt 3,20 zt 964,20 zt 11,0%
o sporzadzania zawiesiny doustnej

Milupa PKU 1 mix 4008976340270 450 g 441 117,60 zt 138,15 zt 3,20 zt 134,95 zt 0,1%
Milupa PKU 3 tempora 4008976340294 10 saszetek 140,0 380,10 zt 421,59 zt 3,20 zt 418,39 zt 2,5%
Phenyl-Free 1 300875102138 454 g 73,5 130,42 zt 152,29 zt 3,20 zt 149,09 zt 0,1%
PKU Anamix junior (o smaku czekoladowym) 5016533648225 1080 g (30 sasz.x 36 @) 300,0 505,44 zt 556,48 zt 3,20 z 553,28 zt 0,5%
PKU Anamix junior (o smaku neutralnym) 5016533648263 1080 g (30 sasz.x 36 @) 300,0 505,44 zt 556,48 zt 3,20 z 553,28 zt 1,1%
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opakowaniu grupie 12+
PKU Anamix junior (o smaku owocéw lesnych) 5016533648201 1080 g (30 sasz.x 36 g) 300,0 505,44 zt 556,48 zt 3,20 z 553,28 zt 0,6%
PKU Anamix junior (o smaku pomaranczowym) 5016533648249 1080 g (30 sasz.x 36 @) 300,0 505,44 zt 556,48 zt 3,20 z 553,28 zt 0,0%
PKU Anamix junior (o smaku waniliowym) 5016533648287 1080 g (30 sasz.x 36 g) 300,0 505,44 zt 556,48 zt 3,20 z 553,28 zt 0,6%
XP Analog LCP 5016533644456 400g 52,4 136,50 zt 159,00 zt 3,20 zt 155,80 zt 0,1%
Preparaty skondensowane
Milupa PKU 3 4008976340331 600 tabl. 210,0 488,25 zt 537,98 zi 3,20 zt 534,78 zt 0,3%
Lophlex o smaku owocéw lesnych 5016533630978 834 g (30 sasz. a 27,8 g) 600 425,25 zt 470,17 zt 3,20 z 466,97 zt 11,0%
Lophlex o smaku neutralnym 5016533630992 834 g (30 sasz. a 27,8 g) 600 325,50 z 362,82 zt 3,20 zt 359,62 zt 1,1%
Lophlex o smaku pomaranczowym 5016533630985 834 g (30 sasz. a 27,8 g) 600 378,00 zt 419,32 zt 3,20 z 416,12 zt 4,2%
Milupa PKU 1 5016533644418 500 g 250 987,00 zt 1 074,76 zt 3,20 zt 1071,56 zt 5,6%
Milupa PKU 2 prima 5016533644425 500 g 300 987,00 zt 1 074,76 zt 3,20 zt 1071,56 zt 2,9%
Milupa PKU 2 secunda 5016533644432 500 g 350 987,00 zt 1 074,76 zt 3,20 zt 1071,56 zt 7,4%
Milupa PKU 3 advanta 5016533644449 500 g 350 979,65 zt 1 066,85 zt 3,20 z 1 063,65 zt 1,7%
PKU Cooler 10 Orange 5060014051370 30 torebek po 87ml 300 979,65 zt 1 066,85 zt 3,20 z 1 063,65 zt 4,7%
PKU Cooler 10 Purple 5060014051387 30 torebek po 87ml 300 979,65 zt 1 066,85 zt 3,20 z 1 063,65 zt 1,5%
PKU Cooler 10 Red 5060014051363 30 torebek po 87ml 300 979,65 zt 1 066,85 zt 3,20 zt 1 063,65 zt 2,5%
PKU Cooler 10 White 5060014051394 30 torebek po 87ml 300 979,65 zt 1 066,85 zt 3,20 zt 1 063,65 zt 14,3%
PKU Cooler 10 Yellow 5060385941485 30 torebek po 87ml 300 979,65 zt 1 066,85 zt 3,20 zt 1 063,65 zt 3,8%
PKU Cooler 15 Orange 5060014051424 30 torebek po 130ml 450 979,65 zt 1 066,85 zt 3,20 z 1 063,65 zt 1,8%
PKU Cooler 15 Purple 5060014051431 30 torebek po 130ml 450 979,65 zt 1 066,85 zt 3,20 z 1 063,65 zt 4,5%
PKU Cooler 15 Red 5060014051417 30 torebek po 130ml 450 567,00 zt 622,73 zt 3,20 z 619,53 zt 0,5%
PKU Cooler 15 White 5060014051479 30 torebek po 130ml 450 567,00 zt 622,73 zt 3,20 zt 619,53 zt 0,3%
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PKU Cooler 15 Yellow 5060385941492 30 torebek po 130ml 450 567,00 zt 622,73 zt 3,20 zt 619,53 zt 1,1%
PKU Cooler 20 Orange 5060014051547 30 torebek po 174ml 600 567,00 zt 622,73 zt 3,20 zt 619,53 zt 0,2%
PKU Cooler 20 Purple 5060014051554 30 torebek po 174ml 600 567,00 zt 622,73 zt 3,20 z 619,53 zt 0,0%
PKU Cooler 20 Red 5060014051530 30 torebek po 174ml 600 850,50 zt 927,86 zt 3,20 zt 924,66 zit 0,8%
PKU Cooler 20 White 5060014051684 30 torebek po 174ml 600 850,50 zt 927,86 zt 3,20 zt 924,66 zit 0,4%
PKU Cooler 20 Yellow 5060385941508 30 torebek po 174ml 600 850,50 zt 927,86 zt 3,20 zt 924,66 zt 1,8%
PKU Express 15 o smaku cytrynowym 5060014051745 30 saszetek po 25g 450 850,50 zt 927,86 zt 3,20 zt 924,66 zt 0,2%
PKU Express 15 o smaku neutralnym 5060014051585 30 saszetek po 25g 450 850,50 zt 927,86 zt 3,20 zt 924,66 zt 0,0%
PKU Express 15 o smaku owocoéw tropikalnych 5060014051752 30 saszetek po 25g 450 1134,00zt 1232,97 zt 3,20 zt 1229,77 zt 3,6%
PKU Express 15 o smaku pomaranczowym 5060014051738 30 saszetek po 259 450 1134,00zt 1232,97 zt 3,20 z 1229,77 zt 2,8%
PKU Express 20 o smaku cytrynowym 5060014051776 30 saszetek po 34g 600 1134,00zt 1232,97 zt 3,20 z 1229,77 zt 5,2%
PKU Express 20 o smaku neutralnym 5060014051639 30 saszetek po 34g 600 1134,00zt 1232,97 zt 3,20 z 1229,77 zt 1,2%
PKU Express 20 o smaku owocoéw tropikalnych 5060014051783 30 saszetek po 34g 600 1134,00zt 1232,97 zt 3,20 zt 1229,77 zt 0,0%
PKU Express 20 o smaku pomaranczowym 5060014051769 30 saszetek po 34g 600 850,50 zt 927,85 zt 6,60 zt 921,25 zt 0,1%
PKU Gel o smaku malinowym 5060014051455 30 saszetek po 24 g 300 850,50 zt 927,85 zt 6,60 zt 921,25 zt 0,1%
PKU Gel o smaku neutralnym 5060014051448 30 saszetek po 24 g 300 850,50 zt 927,85 zt 6,60 zt 921,25 zt 0,2%
PKU Gel o smaku pomaranczowym 5060014051462 30 saszetek po 24 g 300 850,50 zt 927,85 zt 6,60 zt 921,25 zt 0,2%
PKU Lophlex LQ (Berries) 5016533647686 60 x 62,5 ml (3750 ml) 600 1134,00zt 123297 z 3,20 zt 1229,77 zt 0,9%
PKU Lophlex LQ (Berries) 5016533647693 60 x 62,5 ml (3750 ml) 600 1134,00zt 123297 z 3,20 zt 1229,77 zt 0,7%
PKU Lophlex LQ (Citrus) 5016533647754 60 x 62,5 ml (3750 ml) 600 1134,00zt 123297 z 3,20 zt 1229,77 zt 1,1%
PKU Lophlex LQ (Citrus) 5016533647747 60 x 62,5 ml (3750 ml) 600 1134,00zt 123297 z 3,20 zt 1229,77 zt 1,0%
PKU Lophlex LQ (Orange) 5016533647716 60 x 62,5 ml (3750 ml) 600 252,00 zt 283,72 zt 3,20 zt 280,52 zt 0,0%
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opakowaniu grupie 12+
PKU Lophlex LQ (Orange) 5016533647723 60 x 62,5 ml (3750 ml) 600 603,75 zt 662,29 zi 3,20 zt 659,09 zt 0,0%
PKU Lophlex LQ (Tropical) 5016533647785 60 x 62,5 ml (3750 ml) 600 603,75 zt 662,29 zt 3,20 zt 659,09 zt 0,0%
PKU Lophlex LQ (Tropical) 5016533647778 60 x 62,5 ml (3750 ml) 600 603,75 zt 662,29 zt 3,20 zt 659,09 zt 0,0%
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