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Indeks skrotow
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AWA  Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assesment)

HTA
IMiD Instytut Matki i Dziecka

Produkty bezfenyloalaninowe
(Phe free L amino acid)

L-AA
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Ekwiwalent biatka

PE (Protein Equivalent)

Fenyloalanina

Phe (Phenyloalanine)

Fenyloketonuria
PKU (Phenyloketonuria)

$sspz Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

WLR  Wykaz lekéw refundowanych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro® stosowanego u oséb od 12. roku zycia

chorujgcych na fenyloketonurie (PKU, ang. Phenylketonuria).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy
od 1 stycznia 2021 roku. W analizie zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt
PKU GMPro® bedzie finansowany w ramach Wykazu lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej
— srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa.

Populacje docelowa w analizie stanowig pacjenci w wieku od 12. roku zycia wzwyz z potwierdzong fenyloketonuria,
a wiec subpopulacja o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach medycznych, wynikajagcych z problemow i

trudnosci z przestrzeganiem zalecen dietetycznych.

Oszacowanie wydatkéw w analizie przeprowadzono w oparciu o historyczne dane sprzedazowe dla refundowanych
preparatow biatkozastepczych. W celu wyodrebnienia sprzedazy w rozwazanej grupie wiekowej, wykorzystano
dodatkowo dane NFZ dotyczace liczby pacjentéow stosujgcych preparaty refundowane w PKU oraz wytyczne w
zakresie zalecanej podazy ekwiwalentu biatka (PE, ang. protein equivalent). Stopnien zastepowania produktow

biatkozastepczych przez PKU GMPro okreslono na podstawie opinii ekspertéw.

Uwzgledniono wytgcznie koszty ponoszone na preparat PKU GMPro® oraz na aktualnie refundowane preparaty

biatkozastepcze stosowane w diecie eliminacyjnej w PKU.

Obliczenia przeprowadzono dla dwéch scenariuszy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat PKU GMPro®
nie bedzie finansowany ze srodkdw publicznych w leczeniu fenyloketonurii w Polsce, zgodnie ze stanem aktualnym.
W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat PKU GMPro® bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach

wykazu otwartego.

Wyniki dla obu scenariuszy (istniejgcego i nowego) przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z
podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice

miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.
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Whioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu PKU GMPro® ze $rodkéw publicznych spowoduje

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze obecnie pacjenci z PKU zmagajg sie z problemem jakim jest przede wszystkim
niezadawalajgcy poziom przestrzegania diety u 0séb 212. roku zycia, co mozna ttumaczy¢ rygorem dietetycznym i
matg atrakcyjnoscig sensoryczng dostepnych preparatow. Niezaspokojong potrzebg pacjentéw z PKU jest takze
obnizona jako$¢ zycia oraz brak apetytu, co takze w pewien sposéb jest powigzane z atrakcyjnoscig i formag
oferowanych preparatéw niskofenyloalaninowych. Finansowanie PKU GMPro® moze przyczyni¢ sie do poprawy
sytuacji pacjentow z PKU, jako ze preparaty GMP cechuje lepsza akceptowalnosé w poréwnaniu z preparatami
syntetycznymi. Wyniki badan wskazujg na istotng przewage GMP nad preparatami syntetycznymi w odniesieniu do
takich cech jak wygoda stosowania czy tatwos¢ przestrzegania zalecen dietetycznych, przy jednoczesnych

lepszych wiasciwosciach sensorycznych (m.in. smaku) [1].
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Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz pfatnika i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
($sspz) PKU GMPro® stosowanego u osob od 12. roku zycia chorujacych na fenyloketonurie (PKU, ang.

Phenylketonuria).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].
Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Analiza wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, ze zalecang terapig w PKU jest leczenie dietetyczne,
ktore opiera sie na ograniczeniu podazy fenyloalaniny (Phe, ang. Phenylalanine). Leczenie obejmuije,
poza ograniczeniem podazy biatka z produktéw naturalnych, przyjmowanie biatkozastepczych

produktéw nisko- lub bezfenyloalaninowych [1].

Obecnie pacjenci w Polsce majg dostep jedynie do preparatéow bezfenyloalaninowych (L-AA, ang. Phe
free L amino acid). Sa to produkty zawierajgce syntetyczne mieszanki aminokwaséw skondensowane
(skoncentrowane) z duzg zawartoscig biatka w stosunkowo matej dawce oraz witamin i skladnikow
mineralnych, ale niezawierajgcych tluszczéw i weglowodandéw oraz nieskondensowane (kompletne) z
zawartoscig biatka i dodatkowych sktadnikow pokarmowych tj. weglowodanéw i ttuszczéw, a takze

witamin i sktadnikédw mineralnych [1].

Produkty z grupy L-AA od dawna stanowig podstawe diety w PKU, ale niemal wszystkie wytyczne
praktyki klinicznej wskazujg takze na nowe preparaty. Ws$réd nich wymieniany jest pochodzacy z
serwatki, naturalnie wystepujacy glikomakropeptyd (GMP) zawierajgcy sladowe ilosci Phe. GMP jest
zrédtem do produkcji wysokobiatkowej niskofenyloalaninowej zywnosci dietetycznej i jest wskazywany

jako alternatywa dla L-AA w leczeniu dzieci i dorostych z PKU [1].

1.2.2. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w 2020 roku przeprowadzono na podstawie tej same;j

metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact
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Analysis) do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2021-2022. Szczegoétowe obliczenia
dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5. Zgodnie z wynikami
przeprowadzonych obliczen tgczna liczba pacjentéw w ocenianej populacji w 2020 roku wynosi 4 492
osoby wg danych epidemiologicznych, 1323 osoby wg danych NFZ dotyczacych liczby oso6b
stosujgcych $sspz refundowane w PKU oraz 1 408 oséb przy uwzglednieniu tempa wzrostu liczebnosci
populacji docelowej zgodnego z uwzglednionym w analizie tempem wzrostu wydatkéw na refundowane

preparaty biatkozastepcze.

Tabela 1.
Liczebnosé populacji docelowej w 2020 roku

RETET Wartos¢

Liczba pacjentow wg danych epidemiologicznych 4 492

Liczba pacjentéw stosujacych $sspz refundowane w PKU — na podstawie danych NFZ 1323

Liczba pacjentéw stosujacych $sspz refundowane w PKU - na podstawie danych NFZ, przy
uwzglednieniu tempa wzrostu liczebnosci populacji docelowej zgodnego z uwzglednionym w analizie 1408
tempem wzrostu wydatkow na refundowane preparaty biatkozastepcze

1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone w oparciu o prognoze danych sprzedazowych na rok 2020 (Tabela 2). Metodyka
przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna jak w przypadku oszacowania wydatkéw w scenariuszu

istniejgcym analizy BIA. Uwzgledniono wylgcznie koszty refundowanych preparatow biatkozastepczych.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji

docelowej analizy wynoszg okoto 34,5 min zt rocznie.

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2020 roku

RETETN Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej w 2020 roku 34,5 min z

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z informacjg otrzymang od Wnioskodawcy aktualnie nie ma pacjentow leczonych produktem
PKU GMPro® — liczebno$¢ populacji docelowej obecnie leczonej tym preparatem jest rowna 0.

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Produkt PKU GMPro® jest wskazany w leczeniu u oséb z PKU od 3. roku zycia [2].
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Oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana w
2020 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrodet danych, ktére wykorzystano w
analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2021-2022, zastepujac ograniczenie
wiekowe 12+ przez 3+. Szczegotowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej
zaprezentowano w rozdziale 2.5. Liczba pacjentow, u ktdrych zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
mozna zastosowa¢ PKU GMPro®, wynosi w 2020 roku 4 948 oséb wg danych epidemiologicznych,
1 924 osoby wg danych NFZ dotyczgcych liczby oséb stosujgcych $sspz refundowane w PKU oraz
2004 oso6b przy uwzglednieniu tempa wzrostu liczebnosci populacji docelowej zgodnego z

uwzglednionym w analizie tempem wzrostu wydatkéw na refundowane preparaty biatkozastepcze.

HTA Consulting 2020 (http://www.hta.pl) Strona 10



2.1.

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

Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

2.

Zdefiniowano populacje docelowg dla produktu PKU GMPro®: osoby z PKU powyzej 12. roku zycia.

Oszacowano liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2021-2022 (horyzont czasowy analizy), jak

réowniez liczebnos¢ populacji docelowej poszerzonej o pacjentéw w wieku 7-11 lat w latach 2017-

2018 (na potrzeby kompilacji z danymi sprzedazowymi ze statystyk JGP z tego okresu; szczegdty

ponizej).

Rozpowszechnienie interwencji stosowanych w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej w

przypadku zachowania aktualnego statusu refundacyjnego (scenariusz istniejgcy) okreslono na

podstawie danych sprzedazowych:

a. Na podstawie danych ze statystyk JGP za lata 2017-2018 okreslono procentowy udziat sprzedazy
przypadajacej na grupy wiekowe 7-17 i 18+;

b. Na podstawie oszacowanej liczebnosci populacji pacjentéw z PKU, kiérym zrefundowane zostaty
$sspz w latach 2017-2018 w podziale na grupy wiekowe (w szczegolnosci 7-11 i 12-17 lat) oraz
danych dotyczacych zapotrzebowania na biatko w poszczegdlnych grupach wiekowych, ze
sprzedazy w grupie wiekowej 7-17 wyodrebniono sprzedaz w grupie wiekowej 12-17, tym samym
okreslajgc udziat procentowy grupy wiekowej 12-17 w ogdle sprzedazy;

c. Oszacowane udzialy procentowe w sprzedazy dla grup wiekowych 12-17 i 18+ skompilowano z

prognozowang sprzedazg $sspz stosowanych wsrod ogotu pacjentéw z PKU w latach 2021-2022.

Rozpowszechnienie poszczegdlnych interwencji w przypadku objecia refundacjg preparatu PKU

GMPro® poczgwszy od 2021 roku (scenariusz nowy), okreslono na podstawie opinii ekspertow.
Okreslono koszty zwigzane ze stosowaniem analizowanych terapii.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2021-2022 dla
scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, tj. braku

finansowania PKU GMPro ze srodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2021-2022 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu

PKU GMPro ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejgcym. W przypadku gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla pfatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.
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9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft 365®, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych
wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia), a takze z perspektywy wspolnej NFZ i
pacjentow. Podejscie takie jest zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) mozliwe jest
uwzglednienie tylko perspektywy ptatnika, gdy nie dochodzi do wspodiptacenia pacjentow za leki lub gdy
jest ono znikome. W niniejszej analizie wydatki $wiadczeniobiorcéw ograniczaly sie jedynie do
niewielkiego wspoiptacenia pacjentéw za preparaty biatkozastepcze (odptatnos¢ ryczattowa). W
zwigzku z tym prezentacje wynikow z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow w

przypadku wspoétptacenia za leki uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze produkt PKU GMPro® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach wykazu otwartego
(lista A2), poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub
co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawag

refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [4], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
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Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig osoby z PKU od 12 roku zycia (12+). Liczebnos$¢ populaciji

docelowej oszacowana zostata 3 sposobami.

Epidemiologia PKU

Zgodnie z informacjami Instytutu Matki i Dziecka (IMiD) przedstawionymi w analizie wptywu na budzet
przedtozonej w ramach wniosku dotyczgcego preparatu PKU Sphere [5, 6] czestosé wystepowania PKU
w Polsce wynosi 1:7000-1:8000 (srednio 1:7500). Wg prognozy liczby ludnosci Polski na lata 2014-2050
opracowanej przez GUS liczba ludnosci Polski 12+ w 2021 i 2022 roku wyniesie 33,7 min oséb [7].
Zaktadajgc, ze czestos¢ wystepowania PKU nie jest uzalezniona od pici, oczekiwana dtugos¢ zycia
osob chorych na PKU jest przecietnie taka sama jak w populacji generalnej, a wielkos¢ populaciji
chorych na PKU jest stata (w ciggu danego roku liczba zgondw wsrad chorych jest zblizona do liczby
nowo diagnozowanych noworodkoéw), liczba pacjentéw z PKU w Polsce w wieku powyzej 12 lat wyniesie

szacunkowo 4,5 tys. osob w latach 2021-2022.

Pacjenci stosujacy refundowane preparaty biatkozastepcze (dane NFZ)

Nalezy mie¢ na uwadze, iz powyzsze wyniki oszacowan obejmujg pacjentow, z ktérych czesé mogta nie
zostac¢ nigdy zdiagnozowana lub nie wymaga stosowania diet eliminacyjnych w PKU. Preparat GMPro
stosowany bedzie z duzym prawdopodobienstwem wytgcznie wsréd pacjentéw, ktérzy obecnie stosujg
refundowane preparaty biatkozastepcze. W tym kontekscie wyniki oszacowan z uwzglednieniem
danych epidemiologicznych mogg nie odzwierciedlac liczby pacjentéw z PKU stanowigcych faktycznych

kandydatow do stosowania PKU GMPro.

W analizach weryfikacyjnych (AWA) dla produktéw PKU Gel [8] oraz PKU Sphere [9] przedstawiono
dane dotyczace liczby pacjentéw, ktorym zrefundowano $sspz stosowane w diecie eliminacyjnej w PKU
w latach odpowiednio 2014-2016 i 2015-2018. Na podstawie wspomnianych danych oszacowano liczby
pacjentdw w podziale na poszczegdlne grupy wiekowe w latach 2015-2022 (Tabela 3) — szczegdtowe
informacje przedstawiono w aneksie (rozdziat A.2.1). Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana w

oparciu o dane przedstawione w Tabela 3 wynosi 1 341 oséb w roku 2021 oraz 1 360 oséb w roku 2022.

Tabela 3.
Prognoza liczba pacjentéw, ktérym zrefundowano $sspz w diecie eliminacyjnej w PKU

Grupa
wiekowa Parametr 2015 2016 2017 2018

Liczba os6b 761 785 819 846 875 904 933 962

4-17 lat
Zmiana procentowa - 3,2% 4,3% 3,3% 3,4% 3,3% 3,2% 3,1%

Ponizej 1 roku Liczba oséb 64 66 69 71 74 76 78 81

1-6 lat Liczba osdb 411 424 442 457 473 488 504 520
7-11 lat Liczba oséb 259 267 278 288 297 307 317 327
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w?;:g;a Parametr 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

12-17 lat Liczba 0séb 315 325 339 351 363 375 387 399
Powyzej 18 lat Liczba oséb 916 921 929 935 942 948 955 961
Powyzej 12 lat Liczba os6b 1231 1246 1268 1286 1304 1323 1341 1360

W komodrkach zaznaczonych szarym kolorem kursywa zapisano wartosci prognozowane
Liczebnos¢ populacji w oparciu o prognoze sprzedazy

Powyzej przedstawiono prognoze liczebnosci populacji docelowej w latach 2021-2022 przy
uwzglednieniu tempa jej zmian w czasie wyznaczonego na podstawie historycznych danych o liczbie

pacjentow stosujgcych ssspz w PKU z lat 2015-2018.

Istnieje mozliwo$¢ walidacji wspomnianej prognozy z wykorzystaniem przeprowadzonej niezaleznie w
analizie prognozy danych sprzedazowych. Na potrzeby walidacji konieczne jest przyjecie zatozenia
dotyczacego compliance w populacji docelowej — wartosci compliance, ktére zostaty oszacowane na
potrzeby analizy na podstawie danych sprzedazowych i danych o liczbie pacjentéw stosujgcych $sspz
w PKU w latach 2017-2018 (szczegoty w rozdziale A.2.4) sg reprezentatywne réwniez dla okresu 2021-
2022. Przy takim zatozeniu skompilowanie danych dotyczacych prognozowanej w latach 2021-2022
sprzedazy preparatéw biatkozastepczych (szczegdly w rozdziale 3) i compliance umozliwia
oszacowanie liczby pacjentow stosujgcych ssspz w PKU w latach 2021-2022. Odpowiednie obliczenia

zostaty przedstawione w pliku obliczeniowym analizy (arkusz ,Wyniki”), a ich wyniki w Tabela 4.

Uzyskane wyniki (szczegoty w Tabela 4) sg wyzsze niz wartosci prognozowane wytgcznie w oparciu o
dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw, co moze wskazywac na réznice w compliance w okresie 2021-
2022 wzgledem okresu 2017-2018. Z drugiej strony wyzsza prognoza liczebno$ci populacji w oparciu o
dane sprzedazowe moze by¢ wynikiem wyzszego niz prognozowane na podstawie danych NFZ (o
liczbie pacjentéw stosujgcych $sspz w PKU) tempa wzrostu liczebnosci populacji docelowej w okresie
2019-2022. Bez wzgledu na powyzsze, uzyskane wyniki wskazujg, ze oszacowanie wydatkéw w

analizie w oparciu o prognoze danych sprzedazowych jest zatozeniem konserwatywnym.

Tabela 4.
Prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej

Parametr 2021 2022

Liczba pacjentéw z PKU 2 12 r.z. w oparciu o dane

. g . 4 496 4497
epidemiologiczne
Liczba pacjentéw 2 12 r.z. stosujacych $sspz refundowane w 1341 1360
PKU na podstawie danych NFZ
Liczba pacjentéw 2 12 r.z. stosujacych $sspz refundowane w
PKU na podstawie prognozy sprzedazy i oszacowanego 1464 1520

compliance
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Sprzedaz $sspz stosowanych w PKU

Oszacowanie wydatkéw na $sspz stosowane w PKU przeprowadzono w oparciu o historyczne dane
sprzedazowe. Oszacowania oparto na danych NFZ dotyczacych liczby sprzedanych opakowan
poszczegolnych preparatow stosowanych w PKU w okresie od stycznia 2017 r. do grudnia 2019 r. (dane
miesieczne) [10]. Do danych dopasowano trend logarytmiczny, a nastepnie dokonano prognozy na lata

2021-2022 dla kazdego produktu osobno (szczegdty w aneksie — rozdziat A.2.2).

W celu wyodrebnienia sprzedazy przypadajgcej na populacje docelowg niniejszej analizy, ograniczonej
do pacjentéow w wieku =12 lat, uwzgledniono dodatkowo dane sprzedazowe ze statystyk JGP za lata
2017-2018, prezentowane m.in. w podziale na grupy wiekowe (szczegoty w aneksie — rozdziat A.2.2).
Na podstawie wspomnianych danych okreslono udziaty w tgcznej sprzedazy dla grup wiekowych 7-17

lat oraz 218 lat.

Podzialu sprzedazy w grupie wiekowej 7-17 lat na podgrupy 7-11 lat oraz 12-17 lat dokonano z

uwzglednieniem:

e liczby pacjentow stosujgcych $sspz refundowane w PKU w obu analizowanych podgrupach

oszacowanych na podstawie danych NFZ (szczegdty w rozdziale A.2.1);

e zapotrzebowania na biatko w obu analizowanych podgrupach (szczegoty w aneksie — rozdziat A.2.4).

Na potrzeby analizy podstawowej zatozono, ze compliance w obu podgrupach jest taki sam, co, biorgc
pod uwage wskazywane przez IMiD [1] powigkszajgce sie wraz z wiekiem problemy z realizacjg zalecen
dotyczacych stosowania $sspz w PKU, moze prowadzi¢ do przeszacowania sprzedazy w grupie 12-17
lat i w tym kontekscie jest zatozeniem konserwatywnym. W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant,
w ktérym compliance w grupie wiekowej 12-17 lat jest rébwny Sredniemu compliance w grupach

wiekowych 7-17 lat i 218 lat (szczegoty w aneksie — rozdziat A.2.4.2).

W ponizszej tabeli zestawiono prognozowang sprzedaz ssspz stosowanych przez pacjentéow z populacji
docelowej analizy w podziale na preparaty skondensowane i nieskondensowane. Szczegdtowe dane

przedstawiono w aneksie (rozdziat A.2.2, A.2.3).

Tabela 5.
Prognozowana liczba sprzedanych graméw PE w latach 2021-2022
Parametr 2021 2022
Preparaty nieskondensowane 5504 077 5609 133
Preparaty skondensowane 15946 972 16 653 164
tacznie 21 451 049 22 262 297
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Zapotrzebowanie na bialtko oraz rzeczywista podaz biatka z preparatow

biatkozastepczych

Dane sprzedazowe prezentowane w statystykach JGP [11], wykorzystane do okreslenia udziatéw w
sprzedazy $sspz stosowanych w PKU dla grupy wiekowej =12 lat, dostepne sg tgcznie dla grupy
wiekowej 7-17 lat. W celu wyodrebnienia sprzedazy w grupie wiekowej 12-17 lat skompilowano dane
dotyczace liczebnosci populacji pacjentow w wieku 7-11 lat i 12-17 lat, zapotrzebowania na biatko w
poszczegolnych grupach wiekowych oraz dane sprzedazowe, zaktadajgc konserwatywnie, ze stopien
przestrzegania diety (ang. compliance) w grupie wiekowej 12-17 lat jest taki sam jak w grupie wiekowej
7-11 lat. Ponadto w jednym z wariantéw analizy wrazliwosci uwzgledniono poprawe przestrzegania
zalecen dotyczacych spozywania preparatow biatkozastepczych. Na potrzeby opisanych powyzej
oszacowan konieczne byto wyznaczenie zapotrzebowania na biatko oraz rzeczywistej podazy biatka z

preparatéw biatkozastepczych.

Dzienne zapotrzebowanie organizmu na biatko okreslajg Zalecenia Polskiej Grupy ds. Fenyloketonurii
[12]. Zalecana dzienna podaz biatka zalezy od wieku chorego, a takze od masy ciata pacjenta. Srednig
wazong zalecang dawke uwzgledniajgcg powyzsze parametry obliczono przy nastepujgcych
zatozeniach:

¢ na podstawie publikacji Zotkowska 2014 okreslono zapotrzebowanie na biatko w poszczegélnych
grupach wiekowych [12],

e mase ciata w zaleznosci od wieku zaczerpnieto z publikacji na temat norm zywienia dla populacji
Polski (Jarosz 2017 [13]),

e ze wzgledu na zréznicowanie masy ciata wzgledem pici powyzej 13. roku zycia, wyznaczono
Srednig mase ciata z uwzglednieniem odsetka kobiet i mezczyzn w populacji ogdinej Polski na
podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [14],

e zgodnie z informacjami przedstawionymi w literaturze preparaty biatkozastepcze powinny
stanowi¢ zrodto okoto 80-85% zalecanej dziennej podazy biatka [12, 15]. Uwzgledniajgc udziat
preparatéw biatkozastepczych w catkowitej zalecanej podazy biatka srednio na poziomie 82,5%,
wyznaczono ilos¢ biatka jaka powinna zosta¢ dostarczona do organizmu za pomocg preparatow

biatkozastepczych. W analizie wrazliwosci przyjeto wartos¢ 100% (wariant A1).
Szczegoétowe dane zostaly zamieszczone w aneksie (rozdz. A.2.4.1).

PKU jest chorobg wymagajaca od chorego przestrzegania scisle okreslonej i restrykcyjnej diety, ktora
powinna by¢ stosowana przez cate zycie. Zgodnie z wynikami analiz przeprowadzonych przez IMiD
mozna zaobserwowac, ze wsrod pacjentow w wieku od okoto 12. roku zycia obecne sg problemy
i trudnosci z przestrzeganiem diety (compliance) [1]. Celem wyznaczenia stopnia przestrzegania diety
przez pacjentéw z populacji docelowej koniecznym byto wyznaczenie dobowej dawki biatka wynikajgce;j

z danych sprzedazowych. Obliczenia przeprowadzono w nastepujgcych krokach:
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e na podstawie danych raportowanych w statystykach NFZ wyznaczono liczbe sprzedanych
gramow ekwiwalentu biatka (PE, ang. Protein Equivalent) w latach 2017-2018 w grupie 7-17 lat i
powyzej 18 lat,

e w oparciu o dane z AWA dla produktu PKU Gel oraz PKU Sphere wyznaczono liczbe pacjentow
w wieku 7-17 lat oraz powyzej 18 lat, ktérym zrefundowano $sspz w diecie eliminacyjnej
w fenyloketonurii,

e W oparciu o powyzsze wyznaczono rzeczywistg dobowg dawke biatka pochodzgca 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%).
Szczegotowe dane zostaty zamieszczone w aneksie (rozdz. A.2.4.2).

Poziom przestrzegania zalecen dietetycznych zmienia sie réwniez wraz wiekiem pacjenta — spada
odsetek pacjentow przestrzegajacych diete. Nalezy sie zatem spodziewac, ze w grupie pacjentéw 12-17
lat compliance bedzie nizszy niz w grupie 7-11 lat. Na potrzeby analizy podstawowej konserwatywnie
zatozono, ze compliance w grupie 12-17 lat bedzie wynosit tyle samo co w catej grupie 7-17 lat (75%)
(tym samym bedzie taki sam jak w grupie wiekowej 7-11 lat). W analizie wrazliwosci uwzgledniono

Srednig dla grup 7-17 oraz powyzej 18. r.z. (wariant B1, srednio 70%).

Biorgc pod uwage zalecang dawke biatka z produktéw biatkozastepczych oraz stopien przestrzegania

diety wyznaczono dobowg podaz PE w grupie pacjentow w wieku 12-17 lat oraz powyzej 18 lat.

Tabela 6.
Rzeczywista dobowa podaz PE z uwzglednieniem compliance

Parametr 12-17 lat Powyzej 18. r.z.
Zalecana dobowa podaz PE z preparatéw biatkozastepczych 53,19 61,49
Rzeczywista dobowa podaz PE z uwzglednieniem compliance — wariant 400 ¢ 4029
podstawowy
Rzeczywista dobowa podaz PE z uwzglednieniem compliance — wariant B1 37449 40,29

Warto zwréci¢ uwage, ze wyznaczona powyzej podaz PE odpowiada ilosci PE wynikajgcej z danych
sprzedazowych, nie zas faktycznej ilosci PE spozywanej przez pacjentéw. Lekarze przepisujg preparaty
biatkozastepcze zgodnie z zaleceniami / wytycznymi, ale zachowania pacjentéw sg rézne i trudne do
przewidzenia. Brak compliance moze sie przejawia¢ nizszym zuzyciem lekdw — pacjent realizuje mniej
recept niz powinien, bo przepisang czes¢ leku zuzywa wolniej niz wynika to z wytycznych. Z drugiej
strony brak compliance u pacjentéw z PKU moze objawia¢ sie wyrzucaniem niewykorzystanej czesci

preparatu, a wtedy rzeczywista podaz PE bytaby jeszcze nizsza niz oszacowano powyze;.

Wedtug badan preparaty GMP cechuje lepsza akceptowalno$¢ w poréwnaniu z L-AA. Wyniki wskazujg

na istotng przewage GMP nad L-AA w odniesieniu do takich cech jak wygoda stosowania czy tatwo$¢
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przestrzegania zalecen dietetycznych. GMP cechuja sie lepszymi wtasciwosciami sensorycznymi (w
tym smakiem) [1]. W zwigzku z tym po objeciu refundacjg produktu PKU GMPro u czesci pacjentéw
moze dojs¢ do poprawy compliance. Biorgc pod uwage spostrzezenia wskazane w poprzednim
akapicie, wzrost compliance wynikajgcy z dostepnosci PKU GMPro moze zosta¢ osiggniety przy

zachowaniu poziomu sprzedazy preparatow biatkozastepczych na obecnym poziomie. Ze wzgledu na

brak odpowiednich danych, powyzsze nie zostato jednak uwzglednione w analizie.

Oznacza
to, ze pacjenci ci bedg przyjmowac¢ dodatkowo dawke GMPro odpowiadajgcg réznicy pomiedzy
zalecang dawkg a dawkg przyjmowang obecnie. We wspomnianym wariancie analizy wrazliwosci nie
uwzgledniono potencjalnego marnowania przez pacjentdw niewykorzystanej czesci preparatow
syntetycznych, zakfadajac, ze zachowanie takie nie wystepuje. llos¢ biatka spozywang przez pacjenta

w ramach uzupetnienia diety po wprowadzeniu finansowania PKU GMPro zamieszczono ponizej.

Rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej

Aktualnie wytgcznie L-AA sg finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z populaciji
docelowej. W zwigzku z tym, przyjeto 100% rozpowszechnienie terapii L-AA w scenariuszu istniejgcym.
Udzialy preparatéw nieskondensowanych i skondensowanych wynoszg odpowiednio 28% i 72% (w
odniesieniu do ilosci g PE) — szczegdty w rozdziale A.2.2.

Rozpowszechnienie GMPro w populacji docelowej ustalono w oparciu o opinie ekspertéw. Zgodnie
z przekazanymi informacjami PKU GMPro bedzie zastepowat zaréwno L-AA nieskondensowanie, jak

i skondensowane [16] (_).

|
().
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W wariancie podstawowym analizy zatozono, ze podane przez ekspertdw rozpowszechnienie jest
rozpowszechnieniem docelowym, ktére zostanie osiggniete na koniec | roku analizy. Zatozono przy tym
liniowy wzrost rozpowszechnienia od stycznia 2021 roku, w zwiazku z czym przyjeto, ze || EGcIEzIN

N (Tabela
9).

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono wariant D1, w ktérym zatozono, ze juz od | roku refundac;ji
PKU GMPro przejmie udzialy w rynku preparatow biatkozastepczych wg wartosci podanych przez

ekspertéow (Tabela 9).

Tabela 9.
Stopien zastepowania preparatow biatkozastepczych przez PKU GMPro - zatozenia analizy

Wariant analizy Zastepowana terapia

L-AA nieskondensowane

Wariant podstawowy
L-AA skondensowane

L-AA nieskondensowane

Wariant D1

L-AA skondensowane

Koszty preparatéw biatkozastepczych

W analizie uwzgledniono jedynie koszty preparatéw biatkozastepczych, poniewaz nie zidentyfikowano

innych kategorii kosztowych stanowigcych koszty réznicujgce dla poréwnywanych terapii.

29.1. 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 przeznaczen i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa.
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Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 oraz art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji
[4] dopuszczalne jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla leku, w sytuacji, gdy nie zostajg spetnione

nastepujgce warunki wzgledem lekéw w istniejgcych grupach:

1. posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania,

2. podobna skutecznosé,

3. podobny efekt zdrowotny Ilub podobny dodatkowy efekt zdrowotny pomimo odmiennych

mechanizmow dziatania lekow.

Obecnie PKU GMPro® nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu. Nie zidentyfikowano takze
grupy limitowej, w ktorej ujete bylyby leki o innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do PKU GMPro®. Nie zidentyfikowano réwniez
grupy limitowej, w ktérej dostepne bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny

dodatkowy efekt zdrowotny do PKU GMPro®, pomimo odmiennych mechanizmoéw dziatania lekow.

Zgodnie z uchwatg Rady Konsultacyjnej AOTMIT z dnia 30 stycznia 2012 r. zasadnym jest tworzenie
odrebnej grupy limitowej dla kazdego Ssspz dostepnego w aptece na recepte stosowanego w
fenyloketonurii [17]. Dotychczas wszystkie dostepne $sspz stosowane w fenyloketonurii byty
finansowane w ramach odrebnych grup limitowych. Niemniej jednak w ostatnim czasie refundacjg zostat
objety ssspz Comida PKU B formula, dostepny w trzech smakach, ktéry zostat dodany do istniejgcej
grupy limitowej 216.10, w ktérej znajduje sie $sspz Milupa PKU 2 mix; por. obwieszczenie MZ na dzienh
1 wrzeénia 2020 r. [10]. Nowy preparat Comida PKU B formula zostat objety refundacjg ze znacznie
nizszg ceng detaliczng niz Milupa PKU 2 mix i bez przeprowadzenia standardowej Sciezki ubiegania sie
o refundacje (brak analiz HTA opublikowanych na stronie AOTMIT), co sugeruje, ze proces refundacyjny

dla tego preparatu dotyczyt odpowiednika preparatu juz refundowanego.

Nalezy zauwazy¢, ze $sspz PKU GMPro to innowacyjny produkt oparty o GMP, tj. naturalne biatko.
Obecnie preparaty tego typu nie sg refundowane w Polsce. Produkty oparte na GMP poza biatkiem
zawierajg w swym skfadzie takze weglowodany i tluszcze, dostarczajgc choremu z PKU dodatkowej
energii. Ponadto nienaruszalna struktura biatkowa GMP przyczynia sie do wykorzystania w petni
wartosci odzywczej produktu przy jednoczesnej kontroli poziomu stezenia Phe. W przeprowadzonej
analizie klinicznej wykazano, ze preparat GMP cechuje lepsza akceptowalno$¢ w poréwnaniu z L-AA.
Wyniki wskazujg na istotng przewage GMP nad L-AA w odniesieniu do takich cech jak wygoda
stosowania. Wykazano takze, ze GMP cechujg sie lepszymi wiasciwosciami sensorycznymi (w tym
smakiem). W przeprowadzonej analizie klinicznej wykazano réwniez korzys¢ ze stosowania GMP

odnosnie do poprawy parametrow wplywajacych na zmniejszong tamliwos¢ kosci [18].

W zwigzku z powyzszym uznano za zasadne utworzenie nowej grupy limitowej dla produktu PKU
GMPro®. Podstawe limitu finansowania bedzie stanowi¢ opakowanie ztozone z 16 saszetek po 33,3 g

produktu kazda, zawierajgce 160 g ekwiwalentu biatka.
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Cene zbytu netto preparatu PKU GMPro® uzyskano od Wnioskodawcy. Cene urzedowg oraz hurtowg
obliczono przy zastosowaniu stawki VAT w wysokos$ci 5% (wlasciwej dla $sspz) i marzy hurtowej w

wysokosci 5%. Szczegdty zamieszczono w tabeli ponizej (G

2.9.2. Preparaty syntetyczne L-AA

Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng w populacji docelowej stosowane sg zaréwno L-AA

skondensowane, jak i nieskondensowane.

Koszt preparatéw biatkozastepczych wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu
lekow refundowanych (WLR), zaczerpnietych z serwisu IkarPro [10], jako srednia cena za g PE wazona
liczbag sprzedanych jednostek (g PE) u oséb powyzej 12. r.z. Sprzedaz preparatéw w poszczegolnych
grupach wiekowych zaczerpnieto ze statystyk NFZ [11]. Dostepne dane obejmujg lata 2017-2018 i
umozliwiajg wygenerowanie zestawien m.in. z podziatem na nastepujgce grupy wiekowe: <1 roku, 1-6
lat, 7-17 lat, 18-40 lat, 41-60 lat, 61-80 lat oraz >80 lat. Na potrzeby analizy sprzedaz w grupie 7-17 lat

podzielono na sprzedaz w grupie 7-11 lat oraz 12-17 lat. Szczegdty zamieszczono w aneksie.

Sredni koszt 1 g PE uwzgledniony w analizie zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 11). Szczegétowe

dane dotyczace cen poszczegodlnych preparatow przedstawiono w rozdziale A.1.

Tabela 11.
Koszt preparatéw L-AA za 1 g PE
Rodzaj preparatéw Koszt NFZ za 1 g PE Koszt NFZ + pacjent za 1 g PE
Nieskondensowane 1,43 z 1,51z
Skondensowane 1,76 zt 1,77 zt

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zakladajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: udziat produktéw biatkozastepczych w diecie,

e wariant B: compliance u pacjentéw w wieku 12-17 lat,

e wariant C: poprawa compliance po objeciu refundacjg PKU GMPro,
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e wariant D: stopien zastepowania preparatéw biatkozastepczych przez PKU GMPro.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéow ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegodlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.

Podsumowanie zatozen analizy

W ponizszej tabeli (Tabela 12) znajduje sig zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 12.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje

Zotkowska 2014, Jarosz 2017,

Zalecana dobowa podaz biatka GUS. Chyz 2018 [12-15]
. Statystyki NFZ, AWA PKU Gel,
Zapotrzebowanie na Compliance AWA PKU Sphere 5. 8 1]
biatko
Odsetek pacjentéw, ktérzy uzupetnig
braki w diecie po rozpoczeciu - .
refundacji PKU GMPro (w ramach Opinia ekspertow [16]
analizy wrazliwosci)
Liczba sprzedanych opakowan L-AA lkarPro [10]
Dane populacyjne . -
Liczba sprzgdanych opakow_an L-AA w Statystyki NFZ [11]
poszczegolnych grupach wiekowych
Rozpowszechnienie terapii w IkarPro, Statystyki NFZ [0, 11]
scenariuszu istniejgcym
Rozpowszechnienie
Rozpowszephnlenle terapii w Opinia ekspertow [16]
scenariuszu nowym
PKU GMPro Dane Wnioskodawcy -
Koszty
Koszty preparatéw biatkozastepczych IkarPro, Statystyki NFZ [10, 11]
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Wyniki analizy

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wytgcznie wyniki z perspektywy NFZ. W niniejszej analizie
wydatki Swiadczeniobiorcow ograniczaly sie jedynie do niewielkiego wspétptacenia pacjentéow za
preparaty biatkozastepcze (odptatnosc ryczattowa). W zwigzku z tym wyniki z perspektywy wspoinej
ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku wspétptacenia za leki uwzgledniono w analizie

wrazliwosci.

Populacja docelowa

Prognozowana liczebno$¢ populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym

wynosi 1 464 pacjentéw w 2021 roku oraz 1 520 pacjentow w 2022 roku.

W scenariuszu istniejgcym zaden pacjent z populacji docelowej nie stosuje preparatu PKU GMPro® w
diecie eliminacyjnej w PKU. W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentéw z populacji
docelowej, ktorzy bedg stosowa¢ PKU GMPro® wynosi 170 oséb oraz 353 osoby w latach 2021-2022.
Przedstawione w ponizszej tabeli liczby pacjentéow zostaty wyznaczone przy zatozeniu, ze kazdy pacjent
stosuje wylgcznie jeden preparat (PKU GMPro) lub jeden typ preparatow (skondensowane /
nieskondensowane). W rzeczywisto$ci pacjenci mogg stosowaé rézne preparaty / typy preparatow
jednoczesnie, i tym samym liczba pacjentéw stosujgcych PKU GMPro®, preparaty nieskondensowane
czy preparaty skondensowane moze by¢ wyzsza niz wskazano w tabeli (jednak nie wyzsza niz tgczna
liczebno$¢ populaciji docelowej). Powyzsze nie jest jednak mozliwe do oszacowania, biorgc pod uwage,

ze oszacowania przeprowadzono gtéwnie w oparciu o dane sprzedazowe.

Tabela 13.
Liczebnosé¢ populacji docelowej — wyniki oszacowan

Interwencja 2021 2022

Scenariusz istniejacy

PKU GMPro® 0 0
L-AA nieskondensowane 376° 383°
L-AA skondensowane 1088° 11372
tacznie 1464 1520

Scenariusz nowy

PKU GMPro® 1702 3532
L-AA nieskondensowane 3362 3022
L-AA skondensowane 9582 864°
tacznie 1464 1520

a) przy zatozeniu, ze w przypadku stosowania PKU GMPro cata dzienna dawka preparatéw biatkozastepczych dostarczana jest przez PKU GMPro®
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wplywu na budzet.

Tabela 17.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — populacja docelowa

Liczba pacjentow 2021 2022

Liczba pacjentéw z populacji docelowej stosujacych preparat PKU GMPro®

Scenariusz istniejacy 0 0

Scenariusz nowy 1702 3532

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejacy 1464 1520

Scenariusz nowy 1464 1520

a) przy zatozeniu, ze w przypadku stosowania PKU GMPro cata dzienna dawka preparatéw biatkozastepczych dostarczana jest przez PKU GMPro®
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych

Produkt PKU GMPro® miesza sie z wodg i podaje sie doustnie. Jego podanie nie wigze sie wiec z
dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) i

nie generuje dodatkowych kosztéw (stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania PKU GMPro® ze $rodkoéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu
w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z PKU.
W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie leczenie PKU bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie

lekiem PKU GMPro® u pacjentéw z populacji docelowej.

Podjecie decyzji o finansowaniu PKU GMPro® ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowaé
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu PKU GMPro® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do
$wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie produktu PKU GMPro® w populacji pacjentéw z PKU powyzej

12. roku zycia.

Tabela 19.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu PKU GMPro ® ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektéow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia sie¢ w poszczegolnych

podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrézniono podgrup pacjentow

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw spotecznych

Finansowanie PKU GMPro pozwoli zapewni¢ réwny dostep

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych do skutecznego leczenia dla wszystkich potrzebujgcych

potrzebach do badanej technologii

pacjentow.
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych
grup spotecznie uposledzonych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z PKU
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Ze wzgledu na lepsza akceptowalno$¢ w poréwnaniu z
alternatywnymi technologiami, w szczegoélnosci wygode
stosowania, tatwos¢ przestrzegania zalecen dietetycznych,
przy jednoczesnych lepszych wiasciwosciach sensorycznych
(m.in. smaku) wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze
zwiekszy¢ satysfakcje pacjentéw z otrzymywanej opieki

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

medyczne;j.
Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
chorych niewie kie.
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ wywotywania leku Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwo$¢é powodowania dylematéw moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznosé szczegodlnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji 0 wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

. . Zblizona do alternatywnych technologii.
pacjenta przy wyborze terapii
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Podsumowanie i wnioski

Whioski

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu PKU GMPro® ze $rodkéw publicznych

spowoduje |
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rygorem dietetycznym i matg atrakcyjnoscig sensoryczng dostepnych preparatow. Niezaspokojong
potrzebg pacjentow z PKU jest takze obnizona jako$¢ zycia oraz brak apetytu, co takze w pewien
sposob jest powigzane z atrakcyjnoscig i formg oferowanych preparatéw niskofenyloalaninowych.
Finansowanie PKU GMPro® moze przyczyni¢ sie do poprawy sytuacji pacjentow z PKU, jako ze
preparaty GMP cechuje lepsza akceptowalnosé w poréwnaniu z L-AA. Wyniki badan wskazujg na
istotng przewage GMP nad L-AA w odniesieniu do takich cech jak wygoda stosowania czy fatwo$¢
przestrzegania zalecenh dietetycznych, przy jednoczesnych lepszych wiasciwosciach sensorycznych

(m.in. smaku) [1].
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Ograniczenia

e Obliczenia w analizie przeprowadzono przy zatozeniu, ze populacja docelowa analizy jest zamknieta:
w wyniku wprowadzenia refundaciji PKU GMPro nie zwiekszy sie liczba pacjentéw stosujgcych $sspz
refundowane w PKU (liczebno$¢ populacji na potrzeby analizy zgodna z danymi NFZ dotyczgcymi
liczby pacjentow stosujgcych $sspz refundowane w PKU). Zatozenie pozostaje bez istotnego wplywu
na wyniki analizy w zakresie wydatkow na $sspz refundowane w PKU, poniewaz wydatki w analizie

szacowane sg w giéwnej mierze na podstawie danych sprzedazowych.

e Oszacowanie wydatkéw na preparaty biatkozastepcze w scenariuszu istniejgcym przeprowadzono
w oparciu o historyczne dane sprzedazowe dla refundowanych preparatéw biatkozastepczych
stosowanych w PKU. Wyznaczona w oparciu o oszacowane wydatki liczebnos¢ populacji docelowej
w latach 2021-2022 jest wyzsza niz wynika to z prognozy opartej na danych NFZ dotyczacych liczby
pacjentdow stosujgcych $sspz refundowane w PKU, i w tym kontek$cie szacowanie wydatkéw w

oparciu o dane sprzedazowe jest zatozeniem konserwatywnym.

e Ze wzgledu na brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania stopnia przestrzegania diety przez
pacjentow w wieku 12-17 lat compliance przyjeto na takim samym poziomie jak w grupie pacjentéw
w wieku 7-17 lat. Zalozenie determinuje zuzycie preparatow syntetycznych w scenariuszu

istniejgcym i ma charakter konserwatywny. Przeprowadzono analiz¢ wrazliwosci w tym zakresie.

e Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym okreslono na podstawie opinii ekspertow.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

e Milupa PKU 3 tempora jest produktem wskazanym do stosowania wytgcznie w specyficznej, waskiej
populacji, tj. w ramach postepowania dietetycznego u kobiet planujgcych cigze, podczas cigzy i w
okresie laktacji. Wysoce prawdopodobne jest, ze w tej grupie pacjentek o specyficznych potrzebach
dietetycznych preparatem pierwszego wyboru bedzie opracowany z myslg o nich produkt Milupa
PKU 3 tempora, a zatem nie bedzie on zastepowany przez wnioskowany preparat PKU GMPro.
Niemniej jednak preparat Milupa PKU 3 tempora, podobnie jak wszystkie preparaty stosowane wg
danych sprzedazowych NFZ w populacji docelowej analizy, zostat uwzgledniony w analizie jako
zastepowany przez PKU GMPro. Biorgc pod uwage udziat Milupa PKU 3 tempora w fgcznej
sprzedazy preparatow biatkozastepczych (ok. 1%), przyjete zatozenie pozostaje bez istotnego

wptywu na wyniki analizy.

e Wedlug badan preparaty GMP cechuje lepsza akceptowalno$¢ w poréwnaniu z L-AA. Wyniki
wskazujg na istotng przewage GMP nad L-AA w odniesieniu do takich cech jak wygoda stosowania
czy tatwos¢ przestrzegania zalecen dietetycznych. GMP cechujg sie lepszymi wtasciwosciami
sensorycznymi (w tym smakiem) [1]. W zwigzku z tym po objeciu refundacjg produktu PKU GMPro
u czesci pacjentdéw moze dojs¢ do poprawy compliance. Obecnie brak compliance u pacjentéw z
PKU moze objawiac sie wyrzucaniem niewykorzystanej czesci preparatu, a wtedy rzeczywista podaz
PE bytaby jeszcze nizsza niz oszacowano w analizie. W tym wypadku wzrost compliance wynikajgcy

z dostepnosci PKU GMPro mogtby zostaé osiagniety przy zachowaniu poziomu sprzedazy
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preparatéw biatkozastepczych na obecnym poziomie. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych
powyzsze nie zostato uwzglednione w analizie i jednocze$nie pozostaje bez wptywu na poziom

wydatkow szacowany w analizie.
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Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych $sspz PKU GMPro®

stosowanego u 0s6b od 12. roku zycia chorujgcych na fenyloketonurie.

Zgodnie z informacjami Instytutu Matki i Dziecka (IMiD) czesto$¢ wystepowania PKU w Polsce jest
szacowana na 1:7000-1:8000 urodzen zywych, co daje okoto 4 500 pacjentéw w wieku powyzej 12 lat
z PKU rocznie [6, 7]. Nalezy mie¢ na uwadze, iz dane epidemiologiczne mogg nie odzwierciedlaé
rzeczywistej liczby pacjentéw z PKU stanowigcych populacje docelowag analizy. W praktyce czes¢
pacjentdw mogta nie zosta¢ zdiagnozowana lub nie wymagaé stosowania diet eliminacyjnych w PKU.
Zgodnie z danymi NFZ w 2018 roku w Polsce postawiong diagnoze PKU zgodnie z ICD-10: E70.0 miato
1 861 osb6b [19]. W oparciu o wspomniane dane NFZ oszacowano liczebnos$¢ populacji docelowej na
1 341 pacjentéw w 2021 r. i 1 360 pacjentow w 2022 r. Wydatki oszacowane w analizie w oparciu o
dane sprzedazowe dla preparatéw biatkozastepczych wskazujg natomiast, ze wielko$¢ populacji

docelowej moze wynosi¢ 1 464 pacjentow w 2021 r. i 1 520 pacjentéw w 2022 r.

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 przestrzegajacych 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 preparatéow 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 okolo 65% zalecanej dawki PE pochodzacej z produktow
biatkozastepczych. W grupie dzieci i mtodziezy powyzej 12. roku zycia compliance byt wyzszy niz w
grupie dorostych pacjentow i wyniost 75% (przy zatozeniu, ze compliance w catej grupie wiekowej 7-17

lat jest taki sam).

Niezadawalajgcy poziom przestrzegania diety u os6b powyzej 12. roku zycia mozna ttumaczy¢ rygorem
dietetycznym (koniecznosc¢ obliczania zawartosci Phe w pozywieniu) i matg atrakcyjno$cig sensoryczng
dostepnych preparatow. Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba w zakresie dostepu do opcji
terapeutycznych cechujgcych sie wysokg akceptowalnoscig przez pacjentow z PKU, kiére moga

zapewnic¢ prawidlowe przestrzeganie diety.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono wzrostu wielkosci sprzedazy (wyrazonej w g PE) preparatéw

biatkozastepczych w zwigzku z wprowadzeniem refundacji PKU GMPro. Niemniej jednak wzrost
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compliance po wprowadzeniu PKU GMPro moze wyraza¢ sie poprzez mniejszg ilos¢
niewykorzystywanych (i wyrzucanych) przez pacjentow czesci opakowan preparatow
biatkozastepczych, jezeli zatozy¢, ze obecnie czesé pacjentdw wprawdzie wykupuje przepisywane
przez lekarza preparaty, jednak nie wykorzystuje ich w catosci. Uzyskanie efektu w postaci poprawy
compliance moze zatem nastgpi¢ bez jednoczesnego wzrostu wielkosci sprzedazy produktow
biatkozastepczych. Z drugiej strony w ramach analizy wrazliwosci rozwazono wariant, w ktérym
poprawa compliance przektada sie wprost na zwiekszenie sprzedazy, a rzeczywiste wydatki ptatnika z
duzym prawdopodobienstwem plasujg sie pomiedzy wydatkami szacowanymi w analizie podstawowej

i wspomnianym wariancie analizie wrazliwosci.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania PKU GMPro® ze $rodkéw publicznych w leczeniu
pacjentow z populacji docelowej spowoduje [ EGTGTNGNGEGEEE \icnicj jednak
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 tatwos¢

przestrzegania zalecenh dietetycznych, przy jednoczesnych lepszych wiasciwosciach sensorycznych

(m.in.smaku). |
|
|
.
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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 20.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na
budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co Dane w zakresie cen oraz sposobu
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania ocenianych technologii sg
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. aktualne na dzien ztozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana, Rozdz. 1.2.5
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5
c. W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2.4

2. oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3.1
decyzje o objeciu refundacjg (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéow w stanie

S : PN . . Rozdz. 1.2.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;
4. ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej Rozdz. 3.2

wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegélnieniem sktadowe;j Rozdz. 3.3
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy e
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.4
pomigdzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Tabela 12
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji Rozdz. 2
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w

wyn ku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zataczn k analizy

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4
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Wymaganie Rozdziat

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje si¢ w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5
Rozdz. 1.2.4

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.

dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny byé
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

2. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Nie dotyczy

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Rozdz. 2.9.1

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalif kacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji.

Rozdz. 8

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepubl kowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 8
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Aneks A.

AA1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika, jesli
zmianie bedag podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowa¢ z wystarczajgcg precyzjg lub

pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegodlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 21.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant ——— Uzasadnienie
2021 2022
. . . Wariant AO 83%
Udziat produkt"tv)wdil;LaiLkozastepczych Rozdz. 2.5
Wariant A1 100%
Wariant BO 75%
Compliance w grupie 12-17 lat Rozdz. 2.5
Wariant B1 70%
Odsetek pacjentow, u ktérych nastagpi  Wariant CO 0%
poprawa compliance po Rozdz. 2.5
wprowadzeniu PKU GMPro Wariant C1 60%
Wariant DO I I
Stopien zastepowania przez GMPro Rozdz. 2.8
Wariant D1 I I
Wariant EO NFz
Perspektywa analizy Rozdz. 2.3
Wariant E1 NFZ + pacjent

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.2. Analiza danych

A.2.1. Liczba leczonych pacjentéow z PKU

Informacje na temat liczby leczonych pacjentéw z PKU odnaleziono w analizie weryfikacyjnej (AWA) dla
produktéw PKU Gel [8] oraz PKU Sphere [9]. W pierwszej z wymienionych analiz przedstawiono dane
dotyczgce pacjentow w wieku 0-10 lat, ktorym zrefundowano $sspz stosowane w diecie eliminacyjnej w
PKU (Tabela 24), w drugiej natomiast dane te przedstawiono dla pacjentéw w wieku 4-17 lat oraz

powyzej 18 lat (Tabela 25).

Tabela 24.
Liczba pacjentéw z PKU, ktorym zrefundowano ssspz — AWA PKU Gel [8]
Wiek [lata] 2014 2015 2016*
0 149 64 30
1 105 78 60
2 61 86 71
3 64 60 53
4 68 59 45
5 65 64 49
6 57 64 38
7 58 55 47
8 47 57 33
9 47 46 35
10 50 48 28
tacznie 771 681 489

* Brak informacji, jakiego okresu dotyczg dane za 2016 rok (data pisma przekazujacego dane to 23 08.2016 r.)

Tabela 25.
Liczba pacjentéw z PKU, ktérym zrefundowano $sspz — AWA PKU Sphere [9]
EE T 2015 2016 2017 2018*
Liczba pacjentéw w wieku od 4 r.z. do 17 r.z. 761 785 819 679
Liczba pacjentéw w wieku 218r.z. 916 921 929 648

* Dane za I-Ill kwartat

Tylko dla roku 2015 dysponowano kompletnymi danymi obejmujgcymi wszystkich leczonych pacjentow
z PKU w Polsce. Celem wyznaczenia liczebnosci grupy 12-17 lat w pierwszej kolejnosci oszacowano
liczbe osob w wieku 11-17 lat jako réznice miedzy liczba pacjentéw w wieku 4-17 lat (AWA PKU Sphere)
a liczbg oséb w wieku 4-10 lat (AWA PKU Gel). Nastepnie, zaktadajgc rownomierny rozktad pacjentow
ze wzgledu na wiek, od liczby oséb w grupie 11-17 lat odjeto 1/7 pacjentéw, uzyskujgc liczbe osoéb w
wieku 12-17 lat. Liczbe pacjentow, ktérym zrefundowano $sspz w diecie eliminacyjnej w PKU w 2015

roku z podziale na grupy wiekowe zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 26.
Liczba pacjentow, ktérym zrefundowano $sspz w diecie eliminacyjnej w PKU w 2015 roku

Grupa wiekowa

Parametr
12-17 lat

Liczba oséb 64 411 259 315 916

W okresie, dla ktérego dostepne sg dane, liczba leczonych pacjentéow z PKU co roku ulegata
zwiekszeniu. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze liczba oséb powyzej 18. roku zycia bedzie wzrastaé
liniowo, od 916 oséb w 2015 roku, osiggajac wartos¢ 961 osob w 2022 roku (Tabela 27). W przypadku
pacjentdw w pozostatych grupach wiekowych zatozono, ze ich liczba rowniez bedzie wzrastaé, przy
czym wzrost bedzie odpowiadat wzrostowi w grupie 4-17 lat. Do danych prezentowanych w AWA PKU
Sphere dopasowano trend liniowy, a nastepnie wyznaczono procentowy przyrost liczby pacjentéw w
kolejnych latach (Tabela 27).

Tabela 27.
Prognoza liczba pacjentéw, ktorym zrefundowano $sspz w diecie eliminacyjnej w PKU

Grupa wiekowa Parametr 2015 2016 2017 2018 2019
Liczba 0s6b 761 785 819 846 875 904 933 962
et Zmiana ; 32%  43%  33%  34%  33%  321%  3,11%
procentowa ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Ponizej 1roku  Liczba osob 64 66 69 71 74 76 78 81
1-6 lat Liczba 0s6b 411 424 442 457 473 488 504 520
7-11 lat Liczba os6b 259 267 278 288 297 307 317 327
1217 lat Liczba 0s6b 315 325 339 351 363 375 387 399
Powyzej 18 lat  Liczba osob 916 921 929 935 942 948 955 961
Powyzej12lat  Liczba oséb 1231 1246 1268 1286 1304 1323 1341 1360

W komérkach zaznaczonych szarym kolorem kursywa zapisano wartosci prognozowane

Na potrzeby dalszej analizy uwzgledniono $rednie dane z lat 2017-2018 (dla zachowania spéjnosci z
danymi sprzedazowymi przedstawionymi w kolejnym rozdziale). W obliczeniach uwzgledniono $rednig

z obu lat.

Tabela 28.
Liczba pacjentéw, ktorym zrefundowano $sspz w diecie eliminacyjnej w PKU — srednia z lat 2017-2018

Grupa wiekowa

RETETN
7-11 lat 12-17 lat

Liczba oséb 70 450 283 345 932
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A.2.2. Prognoza sprzedazy preparatéw biatkozastepczych

Prognoze sprzedazy preparatow biatkozastepczych (fgcznej, bez wzgledu na wiek pacjentéw) oparto
na danych NFZ dotyczgcych liczby sprzedanych opakowah poszczegdlnych diet eliminacyjnych
stosowanych w PKU w okresie od stycznia 2017 r. do grudnia 2019 r. (dane miesieczne) [10]. Do danych
dopasowano trend logarytmiczny, a nastepnie dokonano prognozy na lata 2021-2022 dla kazdego
produktu osobno. Kazdemu opakowaniu przypisano liczbe gramoéw biatka wyrazong w PE znajdujgcg

sie w opakowaniu. Szczegoty zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Prognoza liczby sprzedanych gramoéw biatka z syntetycznych produktéw biatkozastepczych stosowanych w PKU

Liczba Prognoza sprzedanych g PE
gramow biatka

Kod EAN w opakowaniu
wyrazona w Rok 2021 Rok 2022
PE

Preparaty nieskondensowane

Easiphen o smaku owocéw lesnych 5016533625929 302,4 222 560 229 188
Milupa PKU 2 mix 4008976340287 108,0 1207 369 1254 080
Milupa PKU 2 shake choco 4008976599234 140,0 250 482 246 748
Milupa PKU 2 shake truskawkowy 4008976599227 140,0 54 703 30 699
Phenyl-Free 2 300875100066 99,9 1947 035 1978 023
Phenyl-Free 2HP 300875100127 181,6 3819272 3885587
XP Maxamum o smaku pomaranczowym 5016533620368 585,0 600 018 604 996
Milupa PKU 1 mix 4008976340270 441 61986 64 385
Milupa PKU 3 tempora 4008976340294 140,0 193 683 213 603
Phenyl-Free 1 300875102138 73,5 193 103 204 661
PKU Anamix junior (o smaku czekoladowym) 5016533648225 300,0 113 993 115431
PKU Anamix junior (o smaku neutralnym) 5016533648263 300,0 327 571 346 542
PKU Anamix junior (o smaku owocéw lesnych) 5016533648201 300,0 320 136 361 741
PKU Anamix junior (o smaku pomaranczowym) 5016533648249 300,0 123 010 134 794
PKU Anamix junior (o smaku waniliowym) 5016533648287 300,0 307 931 338 898
XP Analog LCP 5016533644456 52,4 92 374 62 867

Preparaty skondensowane

Milupa PKU 3 4008976340331 210,0 28 610 23793
Lophlex o smaku owocéw lesnych 5016533630978 600,0 928 773 964 041
Lophlex o smaku neutralnym 5016533630992 600,0 607 617 649 771
Lophlex o smaku pomararnczowym 5016533630985 600,0 1026 126 1016 611
Milupa PKU 1 5016533644418 250,0 75 314 74 899
Milupa PKU 2 prima 5016533644425 300,0 1029 083 995 633
Milupa PKU 2 secunda 5016533644432 350,0 1046 184 1096 208
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Kod EAN

Liczba
gramow biatka

w opakowaniu
wyrazona w
PE

Prognoza sprzedanych g PE

Rok 2021

Rok 2022

Milupa PKU 3 advanta 5016533644449 350,0 1588 382 1592 838
PKU Cooler 10 Orange 5060014051370 300,0 142 968 150 942
PKU Cooler 10 Purple 5060014051387 300,0 169 326 192 242
PKU Cooler 10 Red 5060014051363 300,0 530 448 584 393
PKU Cooler 10 White 5060014051394 300,0 91 528 104 038
PKU Cooler 10 Yellow 5060385941485 300,0 107 371 136 846
PKU Cooler 15 Orange 5060014051424 450,0 230 011 252 954
PKU Cooler 15 Purple 5060014051431 450,0 242 882 277 302
PKU Cooler 15 Red 5060014051417 450,0 738 386 833 985
PKU Cooler 15 White 5060014051479 450,0 57 596 65 497
PKU Cooler 15 Yellow 5060385941492 450,0 68 694 87 639
PKU Cooler 20 Orange 5060014051547 600,0 580 935 592 890
PKU Cooler 20 Purple 5060014051554 600,0 446 599 452 228
PKU Cooler 20 Red 5060014051530 600,0 1270 301 1405 354
PKU Cooler 20 White 5060014051684 600,0 195 920 203 158
PKU Cooler 20 Yellow 5060385941508 600,0 210 604 268 920
PKU Express 15 o smaku cytrynowym 5060014051745 450,0 44 605 50 316
PKU Express 15 o smaku neutralnym 5060014051585 450,0 113 158 138 997
PKU Express 15 o smaku owocoéw tropikalnych 5060014051752 450,0 176 558 214 701
PKU Express 15 o smaku pomaranczowym 5060014051738 450,0 48 304 51 251
PKU Express 20 o smaku cytrynowym 5060014051776 600,0 202 192 220 188
PKU Express 20 o smaku neutralnym 5060014051639 600,0 194 368 214 188
PKU Express 20 o smaku owocoéw tropikalnych 5060014051783 600,0 295 695 330 741
PKU Express 20 o smaku pomaranczowym 5060014051769 600,0 253 482 284 269
PKU Gel o smaku malinowym 5060014051455 300,0 196 367 242 105
PKU Gel o smaku neutralnym 5060014051448 300,0 203 469 249 665
PKU Gel o smaku pomaranczowym 5060014051462 300,0 126 257 156 350
PKU Lophlex LQ (Berries) 5016533647686 600,0 2213705 2327 947
PKU Lophlex LQ (Berries) 5016533647693 600,0 1192 655 1258710
PKU Lophlex LQ (Citrus) 5016533647754 600,0 121 415 84 507
PKU Lophlex LQ (Citrus) 5016533647747 600,0 276 957 249 258
PKU Lophlex LQ (Orange) 5016533647716 600,0 2221035 2244 280
PKU Lophlex LQ (Orange) 5016533647723 600,0 1 305 690 1453 699
PKU Lophlex LQ (Tropical) 5016533647785 600,0 231 462 197 450
PKU Lophlex LQ (Tropical) 5016533647778 600,0 661417 659 918
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Oszacowang tgczng liczbe sprzedanych gramoéw PE w latach 2021-2022 zamieszczono w tabeli
ponizej. Na wykresie ponizej (Wykres 1) zestawiono natomiast dane historyczne z lat 2017-2019 oraz

prognoze na lata 2020-2022, fgcznie dla preparatéw skondensowanych i nieskondensowanych.

Tabela 30.
Liczba sprzedanych g PE w latach 2021-2022
Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Preparaty nieskondensowane 8997 014 9183 010 9 152 820 9 596 145 9 835 228 10 072 243
Preparaty skondensowane 16782560 18159330 18916950 20324065 21492446 22650719
tacznie 25779574 27342340 28069770 29920210 31327674 32722962
Wykres 1.

Liczba sprzedanych graméw PE w latach 2017-2022
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A.2.3. Sprzedaz preparatéw biatkozastepczych w grupach wiekowych

Populacje docelowg stanowig osoby z PKU 12+. Celem wyodrebnienia sprzedazy preparatéw
biatkozastepczych w populacji docelowej skorzystano z danych raportowanych w statystykach NFZ [11].
Dostepne dane obejmujg lata 2017-2018 i umozliwiajg wygenerowanie zestawien m.in. z podziatem na
nastepujgce grupy wiekowe: <1 roku, 1-6 lat, 7-17 lat, 18-40 lat, 41-60 lat, 61-80 lat oraz >80 lat.

Iiacbz?)l: :s;:);'zedanych gramow PE w latach 2017-2018 z podziatem na grupy wiekowe
Nazwa <1 roku 1-6 lat 717 lat 18-40 lat 41-60 lat 61-80 lat tacznie
Easiphen o smaku owocéw lesnych 0 0 36 288 319 032 37 800 0 393 120
Milupa PKU 2 mix 13716 1265004 806 652 31752 8424 0 2125548
Milupa PKU 2 shake choco 0 0 378560 151620 3780 0 533 960
Milupa PKU 2 shake truskawkowy 0 3640 230 860 39 900 0 0 274 400
Phenyl-Free 2 4894 1608168 829703 1139431 107171 2497 3691864
Phenyl-Free 2HP 0 1173681 1617330 3811421 584570 3814 7190815
XP Maxamum o smaku pomaranczowym 0 5850 111735 1020240 46 800 0 1184 625
Milupa PKU 1 mix 92 390 4145 0 7232 0 0 103 767
Milupa PKU 3 tempora 0 0 0 255 080 4200 280 259 560
Phenyl-Free 1 221085 73401 221 9855 0 0 304 562
PU Anamix ;‘é’g&;%smak“ 0 141900 90000 0 0 0 231 900
PKU Anamix junior (o smaku neutralnym) 0 362 700 186 300 0 0 900 549 900
PKU Anamix junior (0 smaku owocow 900 250200 103200 0 0 0 354 300
lesnych)
PKU ’;g;ﬂg#‘i’;‘g{fyﬁmak” 0 162600 1800 0 0 0 164 400
PKU Anamix junior (0 smaku waniliowym) 300 314 400 96 000 0 0 0 410 700
XP Analog LCP 209286 174125 0 5921 0 0 389 332
Milupa PKU 3 0 0 5040 88 830 420 0 94 290
Lophlex o smaku owocow lesnych 0 0 213000 1299600 90000 0 1602 600
Lophlex o smaku neutralnym 2400 12 000 302400 509400 100 800 0 927 000
Lophlex o smaku pomaranczowym 0 3000 298800 1656000 148200 168002 2122800
Milupa PKU 1 148250 13750 0 0 1000 0 163 000
Milupa PKU 2 prima 17400 1798800 487 500 0 0 0 2303 700
Milupa PKU 2 secunda 0 17500 1644300 124600 0 0 1786 400
Milupa PKU 3 advanta 0 0 530950 2180850 485 100 0 3196 900
PKU Cooler 10 Orange 0 51900 141 300 29 400 8100 0 230 700
PKU Cooler 10 Purple 0 62 100 73 800 39300 0 0 175 200
PKU Cooler 10 Red 0 262200 341400 86 400 900 0 690 900
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Nazwa <1 roku 1-6 lat 717 lat 18-40 lat 41-60 lat 61-80 lat tacznie
PKU Cooler 10 White 0 37 500 42 900 15 000 0 0 95 400
PKU Cooler 10 Yellow 0 0 0 0 0 0 0
PKU Cooler 15 Orange 0 26 100 146250 121 500 7 200 0 301 050
PKU Cooler 15 Purple 0 54 450 136 350 32850 0 0 223 650
PKU Cooler 15 Red 0 94 050 573300 120600 5400 0 793 350
PKU Cooler 15 White 0 2250 22 050 26 100 5850 0 56 250
PKU Cooler 15 Yellow 0 0 0 0 0 0 0
PKU Cooler 20 Orange 0 5400 219 600 751 800 93 600 0 1070 400
PKU Cooler 20 Purple 0 600 288 000 583 800 6 600 0 879 000
PKU Cooler 20 Red 0 600 459000 1022400 109800 0 1591 800
PKU Cooler 20 White 0 4 800 11 400 261600 57 600 0 335400
PKU Cooler 20 Yellow 0 0 0 0 0 0 0
PKU Express 15 0 smaku cytrynowym 0 14 850 9900 17 550 5850 0 48 150
PKU Express 15 o smaku neutralnym 0 4 950 19 350 13 050 0 0 37 350
PKU Express 15 o smaku owocow 0 8100 35100 29700 5400 0 78300
trop kalnych
PKUpEﬁ;f:{f;‘clgvf’lysr;”ak“ 0 4950 5400 54900 5400 0 70 650
PKU Express 20 o smaku cytrynowym 0 15600 32400 182 400 39 600 0 270 000
PKU Express 20 o smaku neutralnym 0 14 400 90 600 122 400 9000 0 236 400
PKU Express 20 o smaku owocow 0 4800 54000 272400 3600 0 334 800
trop kalnych
PKUpEﬁ;f:{f;‘czzgvf’lysr;”ak“ 0 0 68400 201000 19 800 0 289 200
PKU Gel o smaku malinowym 2100 61 200 3 300 300 0 0 66 900
PKU Gel o smaku neutralnym 21900 56 100 300 0 0 0 78 300
PKU Gel o smaku pomaranczowym 600 30 900 3600 300 0 0 35 400
PKU Lophlex LQ (Berries) 0 6 000 1153200 2186400 286200 1800 3633600
PKU Lophlex LQ (Berries) 0 179400 1130400 570600 22200 0 1902 600
PKU Lophlex LQ (Citrus) 12 600 18 600 234 600 250 200 10 200 0 526 200
PKU Lophlex LQ (Citrus) 0 0 219 600 461 400 68 400 0 749 400
PKU Lophlex LQ (Orange) 0 1800 1194600 2984400 162000 0 4 342 800
PKU Lophlex LQ (Orange) 0 123600 1014600 390600 26400 3600 1558800
PKU Lophlex LQ (Tropical) 0 58 800 434400 226 800 3000 0 723 000
PKU Lophlex LQ (Tropical) 0 17 400 333600 982200 43200 0 1376 400

a) Warto$¢ uwzglednia dodatkowo 9 opakowan sprzedanych w grupie powyzej 81 lat

Podziatu grupy 7-17 lat na grupy 7-11 oraz 12-17 lat dokonano w nastepujgcy sposéb:
e wyznaczono tgczng (w okresie 2 lat, lata 2017-2018) sprzedaz g PE w grupie 7-17 lat —
16 463 338 g PE,
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e kompilujgc dane sprzedazowe z poprzedniego punkiu z oszacowang liczbg osoéb, ktérym
zrefundowane zostaty preparaty biatkozastepcze w latach 2017-2018, wyznaczong w oparciu o
dane z AWA PKU Gel i PKU Sphere (283 osoby w wieku 7-11 lat i 345 os6b w wieku 12-17 lat,
tacznie 628 oso6b), oszacowano $rednig rzeczywista dobowg dawke PE stosowang przez
pacjentéw z rozwazanej grupy (35,9 g PE),

e 0dnoszgc oszacowang w poprzednim punkcie $srednig rzeczywistg dobowg dawke PE stosowang
przez pacjentow w wieku 7-17 lat (35,9 g) do zalecanej dziennej dawki PE (47,7 g), wyznaczono
stopieh przestrzegania diety (compliance) na 75%,

e uwzgledniajgc zapotrzebowanie na biatko z produktow biatkozastepczych w grupach wiekowy 7-
11 oraz 12-17 wyznaczono udziaty w sprzedazy w grupie wiekowej 7-17 dla obu rozwazanych
grup wiekowych:

o napotrzeby analizy podstawowej zatozono konserwatywnie, ze compliance w grupie wiekowej
12-17 jest taki sam jak w grupie wiekowej 7-17 (75%) — por. rozdz. A.2.4.2,

o wramach analizy wrazliwosci rozwazono wariant, w ktérym compliance w grupie wiekowej 12-
17 odpowiada sredniej dla grup wiekowych 7-17 i 18+ (70%) (i tym samym compliance w
grupie wiekowej 7-11 wynosi 83%) — por. rozdz. A.2.4.2,

e na podstawie liczby oséb w wieku 12-17 lat wyznaczonej w oparciu o dane z AWA PKU Gel i
PKU Sphere (345 os6b) oraz rzeczywistej dobowej dawki PE uwzgledniajacej compliance w
grupie 12-17 lat (40,0 g PE) oszacowano catkowite zuzycie PE (w okresie 2 lat) w grupie 12-17
lat—10 083 115 g PE,

e W oparciu o0 powyzsze punkty wyznaczono udziat sprzedazy w grupie 12-17 lat wsrod sprzedazy
w grupie 7-17 lat (61,2%).

Nastepnie okreslono procentowy udziat liczby zrefundowanych graméw PE z poszczegdlinych
opakowan pacjentom w wieku 12-17 lat oraz osobom powyzej 18. roku zycia wsréd sprzedanych
graméw biatka z danego opakowania we wszystkich grupach wiekowych fgcznie. Szczegoly

zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 32).

Udziat preparatow nieskondensowanych wsrod wszystkich produktéw biatkozastepczych stosowanych
przez pacjentow z PKU powyzej 12. roku zycia wynosi 28%. Preparaty skondensowane stanowig 72%

produktéw biatkozastepczych stosowanych w tej populacji pacjentow.
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Tabela 32.
Liczba sprzedanych gramoéw biatka z syntetycznych produktéw biatkozastepczych stosowanych w PKU w latach 2017-2018 w poszczegdlnych grupach wiekowych

Liczba sprzedanych gramoéw biatka z uwzglednieniem podziatu grupy 7-17 na 7-11 i 12-17 Udziat sprzedazy

Kod EAN

12-17 Powyzej

Ponizej 1

1-6 lat 7-11 lat 12-17lat 18-40lat 41-60lat 61-80 lat tacznie

roku

Preparaty nieskondensowane

lat

18 lat

Easiphen o smaku owocéw lesnych 5016533625929 0 0 14063 22225 319032 37800 0 393 120 6% 91%
Milupa PKU 2 mix 4008976340287 13716 1265004 312611 494041 31752 8424 0 2125548  23% 2%
Milupa PKU 2 shake choco 4008976599234 0 0 146708 231852 151620 3780 0 533960  43% 29%
Milupa PKU 2 shake truskawkowy 4008976599227 0 3640 89468 141392 39900 0 0 274400  52% 15%
Phenyl-Free 2 300875100066 4894 1608168 321544 508159 1139431 107171 2497 3691864  14% 34%
Phenyl-Free 2HP 300875100127 0 1173681 626782 990548 3811421 584570 3814 7190815  14% 61%
XP Maxamum o smaku pomaranczowym 5016533620368 0 5850 43 302 68 433 1020 240 46 800 0 1184 625 6% 90%
Milupa PKU 1 mix 4008976340270 92390 4145 0 0 7232 0 0 103 767 0% 7%
Milupa PKU 3 tempora 4008976340294 0 0 0 0 255080 4200 280 259 560 0% 100%
Phenyl-Free 1 300875102138 221085 73 401 86 135 9855 0 0 304 562 0% 3%
PKU Anamix junior (0 smaku 5016533648225 0 141900 34879 55121 0 0 0 231900 24% 0%
czekoladowym)
PKU Anamix junior (o smaku neutralnym) 5016533648263 0 362 700 72 199 114 101 0 0 900 549 900 21% 0%
PKU Anamix j‘;ggy(é’himak“ OWOCOW 516533648201 900 250200 39994 63206 0 0 0 354 300 18% 0%
PKU Anamix junior (0 smaku 5016533648249 0 162 600 698 1102 0 0 0 164 400 1% 0%
pomaranczowym)
PKU Anamix junior (0 smaku waniliowym) 5016533648287 300 314400 37204 58796 0 0 0 410700 14% 0%
XP Analog LCP 5016533644456 209286 174 125 0 0 5921 0 0 389 332 0% 2%
Preparaty skondensowane
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Liczba sprzedanych gramow biatka z uwzglednieniem podziatu grupy 7-17 na 7-11 i 12-17 Udziat sprzedazy
RS AR Ponizej1 46134  7411at 12471at 18-40lat 41-60l1at 61-80lat  kacznie 1217  Powyzej

roku lat 18 lat
Milupa PKU 3 4008976340331 0 0 1953 3087 88 830 420 0 94 290 3% 95%
Milupa PKU 3 advanta 5016533644449 0 0 205 765 325185 2180850 485100 0 3 196 900 10% 83%
Milupa PKU 2 prima 5016533644425 17400 1798800 188926 298 574 0 0 0 2303700 13% 0%
Milupa PKU 2 secunda 5016533644432 0 17 500 637234 1007 066 124 600 0 0 1786 400 56% 7%
Lophlex o smaku owocéw lesnych 5016533630978 0 0 82 546 130454 1299600 90000 0 1602 600 8% 87%
Lophlex o smaku neutralnym 5016533630992 2400 12 000 117 192 185 208 509 400 100 800 0 927 000 20% 66%
Lophlex o smaku pomarariczowym 5016533630985 0 3000 115797 183003 1656000 148 200 168002 2122800 9% 86%
PKU Lophlex LQ (Berries) 5016533647686 0 6 000 446 913 706287 2186400 286 200 1800 3633 600 19% 68%
PKU Lophlex LQ (Berries) 5016533647693 0 179 400 438 077 692 323 570 600 22 200 0 1902 600 36% 31%
PKU Lophlex LQ (Citrus) 5016533647754 12 600 18 600 90 917 143 683 250 200 10 200 0 526 200 27% 49%
PKU Lophlex LQ (Citrus) 5016533647747 0 0 85 104 134 496 461 400 68 400 0 749 400 18% 71%
PKU Lophlex LQ (Orange) 5016533647716 0 1800 462 957 731643 2984400 162000 0 4 342 800 17% 72%
PKU Lophlex LQ (Orange) 5016533647723 0 123 600 393 199 621 401 390 600 26 400 3600 1558 800 40% 27%
PKU Lophlex LQ (Tropical) 5016533647785 0 58 800 168 348 266 052 226 800 3000 0 723 000 37% 32%
PKU Lophlex LQ (Tropical) 5016533647778 0 17 400 129 284 204 316 982 200 43 200 0 1376 400 15% 74%
PKU Cooler 10 Orange 5060014051370 0 51900 54 760 86 540 29 400 8100 0 230 700 38% 16%
PKU Cooler 10 Purple 5060014051387 0 62 100 28 601 45199 39 300 0 0 175 200 26% 22%
PKU Cooler 10 Red 5060014051363 0 262 200 132 307 209 093 86 400 900 0 690 900 30% 13%
PKU Cooler 10 White 5060014051394 0 37 500 16 626 26 274 15 000 0 0 95 400 28% 16%
PKU Cooler 10 Yellow 5060385941485 0 0 0 0 0 0 0 0 0% 0%
PKU Cooler 15 Orange 5060014051424 0 26 100 56 678 89 572 121 500 7 200 0 301 050 30% 43%
PKU Cooler 15 Purple 5060014051431 0 54 450 52 841 83 509 32850 0 0 223 650 37% 15%
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Kod EAN

Liczba sprzedanych gramow biatka z uwzglednieniem podziatu grupy 7-17 na 7-11 i 12-17

Udziat sprzedazy

Ponizej1 1 61at  7411at 12471at  18-40lat 4160lat 61-801at  kacznie 1217  Powyzej
roku lat 18 lat
PKU Cooler 15 Red 5060014051417 0 94050 222177 351123 120600 5400 0 793350  44% 16%
PKU Cooler 15 White 5060014051479 0 2250 8 545 13505 26100 5 850 0 56 250 24% 57%
PKU Cooler 15 Yellow 5060385941492 0 0 0 0 0 0 0 0 0% 0%
PKU Cooler 20 Orange 5060014051547 0 5 400 85104 134496 751800 93600 0 1070400  13% 79%
PKU Cooler 20 Purple 5060014051554 0 600 111612 176388 583800 6600 0 879 000 20% 67%
PKU Cooler 20 Red 5060014051530 0 600 177881 281119 1022400 109 800 0 1591800  18% 71%
PKU Cooler 20 White 5060014051684 0 4800 4418 6982 261600 57600 0 335 400 2% 95%
PKU Cooler 20 Yellow 5060385941508 0 0 0 0 0 0 0 0 0% 0%
PKU Express 15 o smaku cytrynowym 5060014051745 0 14 850 3837 6 063 17 550 5850 0 48 150 13% 49%
PKU Express 15 0 smaku neutralnym 5060014051585 0 4950 7 499 11851 13050 0 0 37 350 32% 35%
PKU Express 15 0 smaku owocow 5060014051752 0 8 100 13603 21497 29700 5 400 0 78 300 27% 45%
tropikalnych
PKU Express 15 o smaku pomaranczowym 5060014051738 0 4 950 2093 3307 54 900 5400 0 70 650 5% 85%
PKU Express 20 o smaku cytrynowym 5060014051776 0 15600 12556 19844 182400 39 600 0 270 000 7% 82%
PKU Express 20 o smaku neutralnym 5060014051639 0 14400 35111 55489 122400 9000 0 236 400 23% 56%
PKU Express 20 0 smaku owocow 5060014051783 0 4800 20927 33073 272400 3600 0 334 800 10% 82%
tropikalnych
PKU Express 20 o smaku pomaranczowym 5060014051769 0 0 26 508 41 892 201 000 19 800 0 289 200 14% 76%
Milupa PKU 1 5016533644418 148250 13750 0 0 0 1000 0 163 000 0% 1%
PKU Gel o smaku malinowym 5060014051455 2100 61200 1279 2021 300 0 0 66 900 3% 0%
PKU Gel o smaku neutralnym 5060014051448 21900 56 100 116 184 0 0 0 78 300 0% 0%
PKU Gel o smaku pomarariczowym 5060014051462 600 30 900 1395 2205 300 0 0 35 400 6% 1%
a) Warto$¢ uwzglednia dodatkowo 9 opakowan sprzedanych w grupie powyzej 81 lat
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A.2.4. Zapotrzebowanie na biatko i rzeczywista podaz biatka

A.2.4.1 Zalecana dobowa dawka biatka

Dzienne zapotrzebowanie organizmu na biatko okreslajg Zalecenia Polskiej Grupy ds. Fenyloketonurii
[12]. Zalecang dzienng podaz biatka w zaleznosci od wieku chorego przedstawiono w ponizszej tabeli

(Tabela 33). W obliczeniach uwzgledniono srednie wartosci z podanych zakreséw.

Tabela 33.
Dzienna podaz biatka zalecana przez Polska Grupe Roboczg ds. Fenyloketonurii

Grupa wiekowa Dzienna podaz biatka Wartos¢ uwzgledniona w analizie
Ponizej 1. r.z. 2,5-3,0 g/lkg m.c 2,8 g/kg m.c.
1-4r.z. 1,8-2,5 glkg m.c 2,2 g/kg m.c.
4-10r.z. 1,7-2,0 g/lkg m.c 1,9 g’/kg m.c.
10-15r.z. 1,1-1,5 g/lkg m.c 1,3 g/kg m.c.
Powyzej 15. r.2. 1,0-1,3 g’lkg m.c 1,2 g/kg m.c.

Podaz biatka zalezy od masy ciata pacjenta. Mase ciala w poszczegdlnych grupach wiekowych
zaczerpnieto z publikacji na temat norm zywienia dla populacji Polski (Jarosz 2017 [13]). Dla niemowlat
oraz dzieci do 3. roku zycia wartosci masy ciata wyznaczone zostaty na podstawie siatek centylowych
opracowanych przez Swiatowg Organizacje Zdrowia. Dla dzieci i mtodziezy w wieku 4-18 lat warto$ci
okreslono na podstawie badan OLAF przeprowadzanych w Polsce. Z kolei dla os6b powyzej 18. roku
zycia zakresy masy ciata ustalono na podstawie badania WOBASZ Il przeprowadzonego réowniez na
populacji Polski. Masa ciata dla oséb dorostych jest tzw. masg prawidtowg opartg na wskazniku masy
ciata (BMI, ang. Body Mass Index), mieszczaca sie w przedziale 18,5-24,9 kg/m?. Dane dotyczgce masy
ciata w zalezno$ci od wieku prezentowane w publikacji Jarosz 2017 zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 34).

Tabela 34.
Masa ciata ludnosci Polski na podstawie Jarosz 2017

Masa ciata
Grupa wiekowa
Mezczyzni Kobiety
Ponizej 1. r.z. 6-9 kg (Srednia 8 kg)
1-3r.z. 12 kg
4-6r.z. 19 kg
7-9r.z. 27 kg
10-12r.z. 38 kg
13-15r.z. 54 kg 51 kg
16-18 r.z. 67 kg 56 kg
Powyzej 18. r.z. 55-85 kg (Srednia 70 kg) 45-75 kg ($rednia 60 kg)
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Ze wzgledu na zréznicowanie masy ciata wzgledem pici powyzej 13. roku zycia, w kolejnym kroku
obliczeh wyznaczono $rednig mase ciata z uwzglednieniem odsetka kobiet i mezczyzn w populaciji
ogolnej Polski na podstawie danych GUS [14]. Ostatecznie w obliczeniach uwzgledniono $rednig

zalecang dawke biatka wazong liczebno$cig poszczegdinych grup wiekowych.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w literaturze preparaty biatkozastepcze powinny stanowi¢
zrodto okoto 80-85% zalecanej dziennej podazy biatka [12, 15]. Uwzgledniajagc udziat preparatéw
biatkozastepczych w catkowitej zalecanej podazy biatka $rednio na poziomie 82,5%, wyznaczono ilo$¢

biatka jaka powinna zosta¢ dostarczona do organizmu za pomocg preparatéw biatkozastepczych.

W tabelach ponizej przedstawiono wyznaczong zalecang dobowg podaz biatka (Tabela 35).

;:Il::::n:;as-dzienna podaz biatka w postaci preparatow biatkozastepczych w danej grupie wiekowej
Grupa wiekowa 7-17 lat 7-11 lat 12-17 lat 218 lat
Srednia wazona zalecana dobowa podaz biatka 57,8 g* 49,7 g 64,4 g 74,49
Udziat preparatow biatkozastepczych w diecie 83%

Zalecana dobowa podaz biatka z preparatow

biatkozastepczych ar7g 4109 5319 6149

* Srednia wazona liczbg pacjentéw w oparciu o dawki w grupie 7-11 lat oraz 12-17 lat

A.24.2 Rzeczywista dobowa dawka PE stosowana przez pacjentow (z uwzglednieniem

compliance)

Zgodnie z wynikami analiz przeprowadzonych przez IMiD mozna zaobserwowac, ze wsrdd pacjentow

w wieku od okoto 12. roku zycia obecne sg problemy i trudnosci z przestrzeganiem diety (compliance).

Biorgc pod uwage tgczng sprzedaz preparatéw biatkozastepczych w grupie wiekowej 7-17 lat i powyzej
18 lat w latach 2017-2018 (patrz Tabela 31) oraz liczbe pacjentéw z PKU, ktérym zrefundowano $sspz
w tych latach (patrz Tabela 26), rzeczywistg dzienng dawke biatka oszacowano na 35,9 g w grupie 7-
17 lat oraz 40,2 g dla os6b powyzej 18. r.z. Oszacowane dawki biatka sg nizsze niz dawki zalecane, co
potwierdza, ze pacjenci majg problemy z przestrzeganiem zaleceh. Ponadto poziom przestrzegania
zalecen dietetycznych zmienia sie rowniez wraz wiekiem pacjenta — spada odsetek pacjentéw

przestrzegajgcych diete.

Tabela 36.
Poréwnanie przestrzegania zalecen dietetycznych w populacji docelowej

Parametr 7-17 lat Powyzej 18. r.z.
Zalecana dobowa dawka biatka z produktow biatkozastepczych 47,79 61,49
Dobowa dawka biatka wynikajaca ze sprzedazy 35949 40,29
Compliance 75% 65%
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Dostepne dane nie wskazujg wprost na compliance u pacjentéow z grupy wiekowej 12-17 lat (dostepne
sg dane dla grupy 7-17 lat tacznie). Nalezy sie spodziewac, ze w grupie pacjentow 12-17 lat compliance
bedzie nizszy niz w grupie 7-11 lat. W analizie podstawowej zatozono konserwatywnie, ze compliance
w grupie 12-17 lat bedzie taki sam jak w grupie 7-11, tzn. wyniesie 75% (w catej grupie 7-17). W analizie

wrazliwosci uwzgledniono $rednig dla grup 7-17 oraz powyzej 18 lat, tj. 70% (wariant B1).

Tabela 37.
Odsetki pacjentéw przestrzegajacych diete uwzglednione w analizie
Parametr 12-17 lat Powyzej 18. r.z.
Wariant podstawowy 75% 65%
Wariant B1 70% 65%

W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage zalecang dawke PE z produktéw biatkozastepczych oraz
stopieh przestrzegania diety wyznaczono dobowg podaz PE w grupie pacjentéw w wieku 12-17 lat oraz

powyzej 18 lat.

Tabela 38.
Rzeczywista dobowa podaz PE z uwzglednieniem compliance
Parametr 12-17 lat Powyzej 18. r.z.
Zalecana dobowa podaz PE z preparatéw biatkozastepczych 53,19 61,49
Rzeczywista dobowa podaz PE z uwzglednieniem compliance — wariant 400g 402g
podstawowy
Rzeczywista dobowa podaz PE z uwzglednieniem compliance — wariant B1 3749 40,29
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A.3. Ceny refundowanych preparatéw biatkozastepczych

Tabela 39.
Zestawienie cen nieskondensowanych syntetycznych preparatow biatkozastepczych refundowanych w diecie eliminacyjnej w PKU (katalog A2)

Nazwa produktu i posta¢

Kod EAN

Liczba g PE
w Urzedowa
opakowani cena zbytu
u

Opakowanie

Cena
detaliczna

Doptata
pacjenta

Odptatnosé
NFZ

% udziat
sprzedazy w
grupie 12+

Preparaty nieskondensowane

Easiphen o smaku owocoéw lesnych, ptyn doustny 5016533625929 18 x 250 ml (4500 ml) 302,4 500,85 zt 551,54 zt 3,20 zt 548,34 zt 3,7%

Milupa PKU 2 mix, proszek 4008976340287 400 g 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 zt 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 20813zt 3,207 204,93 71 52,1%

XP Maxamum o smaku pomaraficzowym, proszek 55533590368 1500 g (30 x 50 g) 585,0 887,25zt 967,40 zt 3,20 zt 964,20 zt 11,0%
do sporzadzania zawiesiny doustnej

Milupa PKU 1 mix 4008976340270 450 g 441 117,60 zt 138,15 zt 3,20 z 134,95 zt 0,1%

Milupa PKU 3 tempora 4008976340294 10 saszetek 140,0 380,10 zt 421,59 zt 3,20 z 418,39 zt 2,5%

Phenyl-Free 1 300875102138 454 g 73,5 130,42 zt 152,29 zt 3,20 z 149,09 zt 0,1%

PKU Anamix junior (o smaku czekoladowym) 5016533648225 1080 g (30 sasz.x 36 g) 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 g) 300,0 505,44 zt 556,48 zt 3,20 z 553,28 zt 1,1%

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%
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Liczba g PE
w Urzedowa Cena
opakowani cenazbytu detaliczna

% udziat
sprzedazy w
grupie 12+

Doptata Odptatnosé

RediE St pacjenta NFZ
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PKU Anamix junior (0 smaku pomaranczowym) 5016533648249 1080 g (30 sasz.x 36 g) 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 4009 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 zit 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 zt 362,82 zt 3,20 z 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 1074,76 zt 3,20 zt 1071,56 zt 5,6%
Milupa PKU 2 prima 5016533644425 500 g 300 987,00 zt 1074,76 zt 3,20 zt 1 071,56 zt 2,9%
Milupa PKU 2 secunda 5016533644432 500 g 350 987,00 zt 1074,76 zt 3,20 zt 1 071,56 zt 7,4%
Milupa PKU 3 advanta 5016533644449 500 g 350 979,65 zt 1 066,85 zt 3,20 zt 1 063,65 zt 11,7%
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 zt 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 zt 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 zt 1 063,65 zt 4,5%
PKU Cooler 15 Red 5060014051417 30 torebek po 130ml 450 567,00 zt 622,73 zt 3,20 zt 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 zi 0,3%
PKU Cooler 15 Yellow 5060385941492 30 torebek po 130ml 450 567,00 zt 622,73 zt 3,20 zt 619,53 zt 1,1%
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PKU Cooler 20 Orange 5060014051547 30 torebek po 174ml 600 567,00 zt 622,73 zt 3,20 z 619,53 zt 0,2%
PKU Cooler 20 Purple 5060014051554 30 torebek po 174ml 600 567,00 zt 622,73 zt 3,20 zt 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 zt 0,8%
PKU Cooler 20 White 5060014051684 30 torebek po 174ml 600 850,50 zt 927,86 zt 3,20 zt 924,66 zt 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 z 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 z 924,66 zt 0,0%
PKU Express 15 o smaku owocéw tropikalnych 5060014051752 30 saszetek po 25g 450 1134,00zt 1232,97 z 3,20 z 1229,77 zt 3,6%
PKU Express 15 o smaku pomaranczowym 5060014051738 30 saszetek po 25g 450 1134,00zt 1232,97 zt 3,20 zt 1229,77 zt 2,8%
PKU Express 20 o smaku cytrynowym 5060014051776 30 saszetek po 34g 600 1134,00zt 1232,97 zt 3,20 zt 1229,77 zt 5,2%
PKU Express 20 o smaku neutralnym 5060014051639 30 saszetek po 34g 600 1134,00zt 1232,97 zt 3,20 zt 1229,77 zt 1,2%
PKU Express 20 o smaku owocoéw tropikalnych 5060014051783 30 saszetek po 34g 600 1134,00zt 1232,97 z 3,20 z 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 1232,97 z 3,20 zt 1229,77 zt 0,9%
PKU Lophlex LQ (Berries) 5016533647693 60 x 62,5 ml (3750 ml) 600 1134,00zt 1232,97 zt 3,20 zt 1229,77 zt 0,7%
PKU Lophlex LQ (Citrus) 5016533647754 60 x 62,5 ml (3750 ml) 600 1134,00zt 1232,97 zt 3,20 zt 1229,77 zt 1,1%
PKU Lophlex LQ (Citrus) 5016533647747 60 x 62,5 ml (3750 ml) 600 1134,00zt 1232,97 zt 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%
PKU Lophlex LQ (Orange) 5016533647723 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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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%

Sprzedaz z okresu styczen 2017 — grudzien 2018

HTA Consulting 2021 (http //www hta pl) Strona 58



