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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Nutricia Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Nutricia Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Nutricia Polska Sp. z o0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0z.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie
dotyczy).

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrotéw

ACMG
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Agencja/ AOTMIT

AKL
AR
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AWA
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BIA
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CD
CHB
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Cl

CMA
CZN
EMA
ESPKU
FDA
G-BA
GMP
GUS
HAS
HPA
HTA
IMiD

1Q
IQWIG
Komparator

L-AA
Lek

MD
MZ
NCPE
nd
NFzZ
NICE

American College of Medical Genetics

Dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Australasian Society of Inborn Errors of Metabolism

Analiza weryfikacyjna Agenciji

All Wales Medicines Strategy Group

Analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
Cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Phenylketonuria and Allied Disorders
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Glikomakropeptyd

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Hiperfenyloalaninemia

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Instytut Matki i Dziecka

lloraz inteligencji

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Preparat biatkozastepczy bezfenyloalaninowy

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

Réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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PAH
PBAC
PE
PHARMAC
Phe
PKB
PKU
PLC
PO
PSUR
QALY
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SMC

Technologia

Tyr
Ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Hydroksylaza fenyloalaninowa

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Ekwiwalent biatka (ang. Protein Equivalent)

Pharmaceutical Management Agency

Fenyloalanina

Produkt krajowy brutto

Fenyloketonuria

Placebo

Poziom odptatnosci

Okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

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

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Scottish Medicines Consortium

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

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

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ((Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.)

Wizualna skala analogowa

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 30.11.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1036.2020

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— PKU GMPro (o smaku waniliowym), proszek, 532,8 gram (33,3 x 16 saszetek), kod EAN:
8716900590252

= Whnioskowane wskazanie:
Fenyloketonuria u pacjentéw powyzej 12. roku zycia

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
N.V. Nutricia

Eerste Stationsstraat 186
2712HM Zoetermeer
Holandia

Whnioskodawca

Nutricia Polska Sp. z o0.0.
ul. Bobrowiecka, 8
00-728 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.11.2020 r., znak PLR.4500.1036.2020 (data wptywu do AOTMIT 01.12.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e PKU GMPro (o smaku waniliowym), proszek, 532,8 gram (33,3 x 16 saszetek), kod EAN:
8716900590252

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.12.2020 r., znak
0T.4330.20.2020.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 12.01.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Preparat PKU GMPro, s$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
sywioniowego  fenyloketonuri dla 066 od 12. roku zycia, NN S S
HTA Consulting, Krakéw, wrzesien 2020 r.

e Analiza kliniczna. Preparat PKU GMPro, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
w fenyloketonuri dia oscb od 12. roku 2ycie, NN
HTA Consulting, Krakéw, wrzesien 2020 r.

e Analiza ekonomiczna. Preparat PKU GMPro, $srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
w fenyloketonuri dla 6s6b od 12. roku 2ycia, NN 1A Consuling,
Krakéw, wrzesien 2020 r.

e Analiza wplywu na budzet. Preparat PKU GMPro, $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
sywioniowego w fenyloketonurii dia os6b od 12, roku zycia, IR
HTA Consulting, Krakéw, wrzesien 2020 r.

¢ Analiza racjonalizacyjna. Preparat PKU GMPro, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
w fenyloketonurii dla oséb od 12. roku zycia, [, HTA Consulting, Krakéw, wrzesien 2020 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla PKU GMPro zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie nr
0T.4330.20.2020.AZ.2
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

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

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

PKU GMPro (o smaku waniliowym), proszek, 532,8 gram (33,3 x 16 saszetek), kod EAN: 8716900590252

Kod ATC

Nie dotyczy

Sktad

izolat glikomakropeptydu (GMP) kazeinowego (24,9%) (z mleka krowiego), cukier, rafinowane oleje
roslinne (olej rzepakowy, olej krokoszowy, olej kokosowy, olej sojowy, olej stonecznikowy o wysokiej
zawartosci kwasu oleinowego), dekstryna, maltodekstryna, skrobia modyfikowana z kukurydzy, L-leucyna,
fosforan wapnia, L-tyrozyna, aromaty, wodorofosforan magnezu, L-arginina, L-histydyna, chlorek potasu,
L-walina, diwinian choliny, wodorofosforan wapnia, L-cystyna, L-tryptofan, suchy syrop glukozowy, olej z
mikroalg Schizochytrium sp., substancja przeciwzbrylajgca (dwutlenek krzemu), chlorek sodu, kwas L-
askorbinowy, tauryna, inozytol, siarczan zelaza(ll), L-karnityna, octan DL-alfa-tokoferylu, nikotynamid,
tlenek cynku, stabilizator (polifosforan sodu), glukonian miedzi(ll), siarczan manganu, D-pantotenian
wapnia, D-biotyna, chlorowodorek tiaminy, chlorowodorek pirydoksyny, ryboflawina, palmitynian retinylu,
kwas pteroilomonoglutaminowy, beta-karoten, jodek potasu, chlorek chromu(lll), molibdenian(VI) sodu,
selenian(lV) sodu, fitomenadion, cholekalcyferol, cyjanokobalamina.

Wartos¢ odzywcza

Patrz tabela 2

Whnioskowane wskazanie

Fenyloketonuria u pacjentéw powyzej 12. roku zycia

Dawkowanie

Proponowane dawkowanie: 1lo$¢é produktu do spozycia i rozcienczenie musza byé okreslone wytacznie
przez lekarza i zalezg od wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego pacjenta.

Zalecane stezenie positku: Zawarto$¢ jednej saszetki (33,3 g) nalezy rozpusci¢ w 80 ml wody, aby uzyska¢
koncowg objeto$¢ 100 ml. W zaleznosci od indywidualnych preferenciji i tolerancji produktu moze by¢
wymagane zastosowanie mniejszego stezenia. Produkt nalezy spozywa¢ wraz z woda lub dodatkowymi
ptynami w celu zapewnienia odpowiedniej podazy ptynow.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Nie dotyczy

Zrédto: Etykieta produktu PKU GMPro

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

Sktadniki PRU GMPro
Na 100 g Na 33,3 g Na 1 g biatka Na 1 kcal

Warto$¢ energetyczna (kcal) 384 128 12,8 1
Ttuszcze (9) 11,7 3,9 0,4 0,03
Kwasy nasycone (g) 2,8 0,93 0,09 0,01
Kwasy jednonienasycone (g) 6,4 2,1 0,21 0,02
Kwasy wielonienasycone (g) 2,5 0,83 0,08 0,01
Kwas eikozapentaenowy (mg) 5 1,66 0,17 0,01
Kwas dokozaheksaenowy (mg) 155 51,6 517 0,40
Ekwiwalent biatka (g) 30 10 1 0,08
Weglowodany (g) 37,5 12,5 1,25 0,10
- w tym cukry proste (g) 26 8,7 0,87 0,07
Btonnik (g) 4,5 15 0,15 0,01
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Sktadniki PKU GWPro
Na 100 g Na 33,3 g Na 1 g biatka Na 1 kcal
Witaminy
Witamina A (ug) 500 167 16,67 1,30
Witamina D (ug) 22,5 7,5 0,75 0,06
Witamina E (ug) 15,3 51 0,51 0,04
Witamina K (ug) 72 24 2,4 0,19
Tiamina (mg) 1,8 0,6 0,06 0,005
Ryboflawina (mg) 1,8 0,6 0,06 0,005
Niacyna (mg) 15 5 0,5 0,04
Kwas pantotenowy (mg) 4,8 1,6 bd bd
Witamina B6 (mg) 1,7 0,57 0,06 0,004
Kwas foliowy (ug) 360 120 12 0,94
Witamina B12 (ug) 3,6 1,2 0,12 0,01
Biotyna (pg) 36 12 1,2 0,09
Witamina C (mg) 72 24 2,4 0,19
Skfadniki mineralne
Séd (mg) 512 170 17,07 1,33
Potas (mg) 1152 384 38,40 3,00
Chlor (mg) 626 208 20,87 1,63
Wapn (mg) 1155 385 38,50 3,01
Fosfor (mg) 1040 348 34,67 2,71
Magnez (mg) 277 92,2 9,23 0,72
Zelazo (mg) 14,5 4,8 0,48 0,04
Miedz (mg) 1,3 0,43 0,04 0,003
Cynk (mg) 11,2 3,7 0,37 0,03
Mangan (mg) 1,8 0,8 0,06 0,005
Jod (pg) 149 49,6 4,97 0,39
Molibden (ug) 59,4 19,8 1,98 0,15
Selen (ug) 52,8 17,6 1,76 0,14
Chrom (pg) 39,6 13,2 1,32 0,10

Zrédto: str. 49-50 APD wnioskodawcy

3.1.1.2.

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego $sspz

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu*

05.11.2019 r., Gtéwny Inspektorat Sanitarny

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Do postepowania dietetycznego w potwierdzonej fenyloketonurii (PKU) u dzieci w wieku powyzej 3 lat.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Nie dotyczy

* Powiadomienie Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego o wprowadzeniu po raz pierwszy do obrotu na terytorium RP $sspz PKU GMPro
(o smaku waniliowym) z dnia 05.11.2019 .

Zrédto: Etykieta produktu PKU GMPro
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzieleniaryzyka Brak

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . o .. .
wnioskiem refundacyjnym Fenyloketonuria u pacjentéw powyzej 12. roku zycia

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne §sspz PKU GMPro jest wskazaniem wezszym niz wskazanie rejestracyjne
i obejmuje postepowanie dietetyczne w fenyloketonurii u pacjentéw powyzej 12 r.z., natomiast zgodnie z
dokumentami przekazanymi przez wnioskodawce moze by¢ zastosowany w postepowaniu dietetycznym w
fenyloketonurii u pacjentéw od 3 r.z.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej. Zgodnie z uzasadnieniem
whnioskodawcy ze wzgledu na odmienny skfad i dziatanie terapeutyczne, a takze uchwate Rady Konsultacyjnej
AOTMIT z dnia 30 stycznia 2012 r., utworzenie nowej grupy limitowej zgodne jest z art. 15 ust. 2 i 3 ustawy
o refundaciji.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym $sspz PKU GMPro, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie
dostepny w aptece na recepte za odptatnoscig ryczattowa. Przyjete zatozenie, jest zgodne z zapisem art. 14 ust.
2 ustawy o refundaciji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Zwiekszenie stezenia fenyloalaniny (Phe) we krwi powyzej 120 pmol/l (2 mg/dl) jest okre$lane jako

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

Fenyloketonuria (PKU, ang. phenylketonuria) jest wrodzong chorobg metaboliczng (ICD-10: E70.0 — Klasyczna
fenyloketonuria, wg Miedzynarodowe] Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych). Jest dziedziczona w
sposodb autosomalny recesywny. Spowodowana jest brakiem lub znacznym obnizeniem aktywnosci hydroksylazy
fenyloalaninowej, enzymu warunkujgcego przemiane aminokwasu egzogennego fenyloalaniny (Phe, ang.
phenylalanine) w tyrozyne. Konsekwencjg tego zaburzenia jest nadmierne gromadzenie sie Phe i fenyloketonow
(hiperfenyloalaninemia, HPA) we krwi, ptynach ustrojowych i innych tkankach prowadzace do nieodwracalnego
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, manifestujgcego sie uposledzeniem umystowym i r6znorodnymi
zaburzeniami neurologicznymi.

Zrédto: raport nr OT.4330.18.2019
Klasyfikacja
Hiperfenyloalaninemie dzieli sie na:

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

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

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

» nietypowe postaci fenyloketonurii (zlosliwa hiperfenyloalaninemia) — okolo 2% przypadkow
fenyloketonurii, powodowane sg defektami innych enzymdw niz hydroksylaza fenyloalaninowa.

Prawidtowe stezenie fenyloalaniny w osoczu wynosi 0,6-1,2 mg/dl, natomiast w klasycznej postaci fenyloketonurii
przekracza 20 mg/dl.
Zrédto: raport OT.4330.18.2019

Epidemiologia

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

Zrédto: raport nr OT.4330.18.2019
Obraz kliniczny

Pt6d rozwija sie prawidtowo (deficyt enzymatyczny wyréwnywany jest dostateczng aktywnoscig enzymatyczng
matki), a w pierwszych tygodniach zycia stan noworodka nie odbiega od stanu noworodkéw zdrowych. Objawy
pojawiajg sie stopniowo, w pierwszych tygodniach i miesigcach zycia (zwykle okoto 3 miesigca zycia).
Zahamowaniu ulega rozwdj psychoruchowy, szacuje sie, ze nieleczone niemowleta z PKU tracg srednio 1 lub 2
punkty I1Q na tydzien w ciggu pierwszego roku zycia. Charakterystycznym objawem PKU jest ,mysi” zapach
dziecka spowodowany kwasem ortohydroksyfenylooctowym oraz jasna karnacja skory, jasne wtosy i oczy. Moga
wystepowac wymioty, wysypki skérne, nadpobudliwosé, drgawki, hipotonia miesniowa, matogtowie.

Zrédto: raport nr OT.4330.18.2019
Leczenie

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

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

Zrédto: raport nr OT.4330.18.2019
Rokowanie

Rokowanie w fenyloketonurii uzaleznione jest od jak najszybszego rozpoznania choroby i wprowadzenia od
pierwszych dni zycia diety eliminacyjnej — ubogofenyloalaninowej. Utrzymanie zalecanych wartosci stezenia Phe
we krwi umozliwia osiggniecie oczekiwanej dtugosci zycia porownywalnej do oséb zdrowych. Nieleczona PKU
prowadzi do statej niepetnosprawnos$ci intelektualnej, u 0sob nieleczonych iloraz inteligencji zwykle nie
przekracza 20-40 1Q.

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

Zrédto: raport nr OT.4330.18.2019
3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej
Zgodnie z danymi NFZ w latach 2018, 2019 i pierwszej potowie 2020 odnotowano odpowiednio 1 861, 1 948

i 1 630 pacjentoéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejgcym choroby
wg ICD-10: E70.0 klasyczna fenyloketonuria, w tym kolejno 1 076, 1 139 i 925 pacjentow powyzej 12 r.z.

Tabela 6. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2018 2019 2020*
wspé:;éiﬁit;?a?:?/ﬂ?rg?gg I:Ioazs’;cz:zz%aanfi:rr:;l%}l?gzgzmi::,bw tym 1861 1948 1630
w wieku od 12 do 18 r.z. 251 248 207
w wieku = 18 r.z. 825 891 718

* dane za 2020 r. obejmujg okres styczen-czerwiec

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z opinig dr n. med. Marii Jolanty Piotrowskiej-Depty, Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie pediatrii metabolicznej, liczebnos$¢ pacjentéw z fenyloketonurig w wieku =12 lat jest
trudna do oszacowania ze wzgledu na brak obiektywnych danych — biorgc jednak pod uwage czestos¢
wystepowania fenyloketonurii oraz dane populacyjne GUS mozna w przyblizeniu oszacowaé¢, ze liczebnos¢
pacjentow wynosi ok. 4750 os6b (maksymalnie) w Polsce. Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia bytaby
zastosowana po objeciu jej refundacjg wg opinii eksperta moze wynies¢ 20%-30%. Ekspertka wskazata takze, ze
pewien odsetek (trudny do doktadnego sprecyzowania), gtdbwnie pacjenci z tagodng postacig choroby, stosuje
tylko ograniczenie spozycia biatka naturalnego z wykorzystaniem Zzywno$ci niskobiatkowej, bez podazy
preparatow pozbawionych fenyloalaniny, a cze$c¢ nie stosuje Zadnego leczenia mimo zalecen lekarskich.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

=  Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

» Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

= National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);
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= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

= Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be);

= National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au);

=  The Ministry of Health of New Zealand (https://www.health.govt.nz/);

= National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

= Medscape (http://emedicine.medscape.com/);

= Prescrire International (http://english.prescrire.org/en).

= strony polskich i ogdlnoeuropejskich towarzystw naukowych, m.in.:

o Polskie Towarzystwo Dietetyki, PTD (https://ptd.org.pl/);

o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci, PTDK (http://www.ptzkd.org/new/);

o European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN
(http://www.espghan.org/);

o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN
(https://www.espen.org/quidelines-home/espen-quidelines);

o European Society for Phenylketonuria and Allied Disorders Treated as Phenylketonuria (ESPKU)
(https://www.espku.org/projects/european-guidelines/)

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.01.2020 r. Uwzgledniano wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich 10
lat. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy zagraniczne wytyczne dotyczace
fenyloketonurii: europejskie ESPKU 2017 (z aktualizacjg z 2020 r.), australijskie ASIEM 2017 oraz amerykanskie
ACMG 2016. Dodatkowo przedstawiono polskie zalecenia z 2015 r. przedstawione w ramach pracy poglgdowej
— IMID 2015 Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie u pacjentow z fenyloketonurig mieszanek
aminokwasow wolnych od fenyloalaniny. W wytycznych nie odniesiono sie do konkretnych preparatéw. Produkty
zawierajgce mieszanke aminokwaséw wolnych od fenyloalaniny sg o dawna podstawg terapii dietetyczne;j.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych fenyloketonurii

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

W leczeniu klasycznej postaci fenyloketonurii stosuje sie specjalng, niskofenyloalaninowg diete. Dieta
niskofenyloalaninowa polega na ograniczeniu podazy szkodliwego aminokwasu — fenyloalaniny z jednoczesnym
pokryciem zapotrzebowania na wszystkie inne sktadniki odzywcze.

Dieta eliminacyjna stosowana w PKU jest dietg:

- niskofenyloalaninowg;
- normokaloryczng;
- 0 umiarkowanie zwiekszonej podazy biatka.
IMiD 2015 — Ogranicza si¢ podaz biatka z produktow naturalnych i jednoczesnie dostarcza si¢ odpowiednig jego ilos¢
praca w zastepczych pokarmach celem pokrycia zapotrzebowania organizmu. Zrédtem biatka dla osob chorych
pogladowa na fenyloketonurie sg specjalne substytuty biatkowe (...) bedgce mieszaning syntetycznych L-aminokwaséw
(Polska) ze zwiekszong zawarto$cig tyrozyny — aminokwasu deficytowego w PKU, wzbogacone w witaminy, makro-
i mikroelementy, weglowodany oraz ttuszcze. Preparaty te réznig sie od siebie formg, sktadem oraz wiasciwosciami
Konfl kt organoleptycznymi. Leczenie dietetyczne pacjentow w réznych okresach zycia powinno byc¢ dostosowane do
intereséw: brak wymagan zywieniowych wynikajgcych z wieku, pfci, stanu fizjologicznego oraz indywidualnej tolerancji fenyloalaniny.
informaciji

Nowe strategie w leczeniu fenyloketonurii

Glikomakropeptydy (GMP) pochodzgce z serwatki sg jedynym znanym, naturalnie wystepujgcym biatkiem
zawierajgcym $ladowe ilosci fenyloalaniny. Charakteryzujg sie wysoka czystoscig, jakoScig oraz bioaktywnoscig.
Wysoka dostepno$¢ biologiczna GMP sprawia, ze sg one skuteczniej wchianiane i wykorzystywane przez organizm
niz mieszaniny syntetycznych L-aminokwasow. Wszystkie te cechy oraz korzystne wifasciwosci organoleptyczne
(fagodny smak, zapach i przyjemny kolor) sprawiajg, ze GMP sg idealnym zrédtem do produkcji wysokobiatkowey,
niskofenyloalaninowej zywnosci dietetycznej. Duze neutralne aminokwasy (LNAA) bez fenyloalaniny podane w
odpowiednigj ilodci, spowalniajg i cze$ciowo blokujg transport fenyloalaniny (Phe) przez bariere krew-mdzg.
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Rekomendowane interwencje

Dodatkowa podaz LNNA jest wskazywana jako spos6b zapobiegania skutkom wysokiego stezenia fenyloalaniny we
krwi, zwtaszcza u pacjentéw nieprzestrzegajgcych restrykcyjnej diety.

U niektorych pacjentéw z deficytem hydroksylazy fenyloalaniny, zazwyczaj z tagodnymi postaciami PKU, podanie
chlorowodorku sapropteryny zwieksza zdolno$¢ przemiany fenyloalaniny w tyrozyne, co prowadzi do obnizenia
stezenia Phe we krwi. Pozwala to, u chorych, ktorzy odpowiedzieli na podanie tej substancji obnizeniem stezenia
fenyloalaniny we krwi, na ztagodzenie i rozszerzenie diety lub wprowadzenie diety zwyktej.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano.

Wytyczne zagraniczne

ESPKU 2017

(aktualizacja
dotyczaca
zalecen
zywieniowych z
2020r.)

(Europa)

Konfl kt
interesow: Czes¢
autoréw zgtosita

potencjalny
konfl kt intereséw

e W celu utrzymania zalecanego stezenia fenyloalaniny we krwi, pacjentéw z niedoborem hydroksylazy
fenyloalaniny (PAH) mozna sklasyfikowa¢ jako niewymagajgcych leczenia lub wymagajgcych zastosowania
specjalistycznej diety i/lub tetrahydrobiopteryny (BH4) (stopien zalecenia: V)

e Wszyscy dorosli z PKU powinni by¢ poddawani systematycznej kontroli w wyspecjalizowanych osrodkach
metabolicznych ze wzgledu na specyficzne zagrozenia, ktére mogg wystapi¢ w wieku dorostym (stopien
zalecenia: C)

. U leczonych pacjentéw z PKU w wieku 12 lat lub starszych docelowe stezenie fenyloalaniny powinno wynosi¢
120-600 pmol/l (stopien zalecenia: D)

. U pacjentéw stosujgcych diete ubogg w fenyloalanine zaleca sie przeprowadzenie corocznej oceny stanu
odzywienia obejmujgcej badanie lekarskie, w tym pomiar parametréw antropometrycznych (waga, wzrost, BMI).
Dodatkowo zaleca sie¢ oznaczenie aminokwaséw w osoczu, homocysteiny lub kwasu metylomalonowego w
osoczu, hemoglobiny, $redniej objetosci krwinek i ferrytyny. Oznaczenie pozostatych mikroelementéw (witaminy
i sktadniki mineralne, w tym wapn, cynk, selen) lub hormonéw (parathormon) mozna rozwazy¢, jesli jest to
klinicznie wskazane (stopien zalecenia: C)

e Zaleca sie zastgpienie naturalnego biatka, ktére zostato usuniete z diety, bezpiecznym lub wolnym od
fenyloalaniny biatkiem, zwanym biatkiem syntetycznym, mieszanka/suplementem aminokwaséw lub substytutem
biatka. Wszystkie substytuty biatka sg wolne od fenyloalaniny lub zawierajg bardzo mato fenyloalaniny (ESPKU
2020)

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych

~" — tzw. dobra praktyka (brak dowodéw naukowych)

C lub D — konsensus ekspertéw (przy uzyciu metody Delphi)

ASIEM 2017

(Australia/
Nowa Zelandia)

Konfl kt
intereséw: Czes¢
autoréw zgtosita
potencjalny
konfl kt intereséw

Wytyczne dotyczgce postepowania w fenyloketonurii

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

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

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

Poziom dowodéw naukowych:

LoE3 - badania quazi-eksperymentalne (np. badania pseudorandomizowane, badania kohortowe, badania
jednoramienne).

Zrédfo: Raport nr OT.4330.18.2019

ACMG 2016
(USA)

Konfl kt
interesow: Czes¢
autorow zgtosita

potencjalny
konfl kt intereséw

. Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych ilosci spozywanej fenyloalaniny (PHE) (dla anabolizmu i
utrzymania odpowiedniego stezenia we krwi), dostosowujgc spozycie biatka (Sita dowodéw: rzetelny,
Poziom zalecen: imperatyw)

e  Stosowany rodzaj zywnosci medycznej powinien zapewnia¢ zalecane spozycie sktadn kéw odzywczych
oraz optymalizowaé przestrzeganie zalecen. W przypadku wyboru preparatow niepetnowarto$ciowych,
spozycie witamin, sktadn kdw mineralnych, energii i/lub thuszczu powinno by¢ uzupetniane z innych zrédet
(staby, imperatyw)
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. Nalezy zaplanowa¢ spozycie zywnosci medycznej w ciggu dnia, w kilku dobrze roztozonych odstepach
czasu, aby zapewni¢ optymalne stezenie PHE we krwi i tolerancje PHE (silny, imperatyw)

e Nalezy zapewni¢ odpowiednie spozycie PHE u oséb z PKU, majgc na uwadze doktadne dane dotyczace
zawartosci PHE w zywnosci oraz skuteczne i wygodne metody planowania i monitorowania spozycia PHE
w diecie (staby, imperatyw)

Sita dowodow:

Silny - korzysci wyraznie przewyzszajg szkody (lub szkody wyraznie przewyzszajg korzysci w przypadku silnej
negatywnej rekomendacji); a jako$¢ dowoddw potwierdzajgcych jest dobra. W niektérych jasno okreslonych
okolicznosciach mozna sformutowaé zdecydowane zalecenia w oparciu o mniej dowodéw, gdy uzyskanie wysokiej
jakosci dowodow jest niemozliwe, a oczekiwane korzysci zdecydowanie przewazajg nad szkodami.

Rzetelny - korzysci przewyzszajg szkody (lub szkody wyraznie przewyzszajg korzysci w przypadku negatywnej
rekomendacji), ale jako$¢ dowodoéw nie jest tak silna jak powyzej. W niektérych jasno okreslonych okolicznosciach
zalecenia moga by¢ sformutowane na podstawie stabszych dowodoéw, gdy uzyskanie dowodéw wysokiej jakosci jest
niemozliwe, a spodziewane korzysci przewazajg nad szkodami.

Staby - jakos¢ istniejgcych dowodow jest podejrzana lub dobrze przeprowadzone badania pokazuja niewielkg wyrazng
przewage jednego podejscia nad innym.

Poziom zalecen:

Imperatyw - zalecenie ma szerokie zastosowanie do populacji docelowej bez warunkéw.

ACMG — American College of Medical Genetics; ASIEM — Australasian Society of Inborn Errors of Metabolism; ESPKU — European Society
for Phenylketonuria and Allied Disorders; IMiD — Instytut Matki i Dziecka

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego oraz stanowisko
organizacji reprezentujgcej pacjentéow, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaly przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Opinia eksperta oraz stanowisko organizacji reprezentujacej pacjentéw

dr n. med. Maria Jolanta Piotrowska-Depta

Ekspert L . . . L . .
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej
- dieta niskofenyloalaninowa
Aktualnie stosowane technologie medyczne - preparaty biatkozastepczne bez fenyloalaniny lub niskofenyloalaninowe
- preparaty w ktorych zrédto biatka stanowig glikomakropeptydy (GMP)
Technologia najtansza - dieta niskofenyloalaninowa

Technologia najskuteczniejsza -

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Whnioskowane preparaty bedg mogty byc stosowane przez wszystkich
pacjentéw z PKU powyzej 12 r.z., niezaleznie od aktualnie stosowanego lub
niestosowanego leczenia za pomocg refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu  Srodkéw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia
Zywieniowego.

Whioskowany preparat bedzie mogt znalezé zastosowanie takze
u pacjentéw dorostych, ktérzy zaprzestali leczenia dietetycznego
W przesztosci. Zaprzestanie leczenia mogfo w tych wypadkach wynikac¢
z wczesniejszych rekomendacji (konieczno$c¢ stosowania diety u pacjentow
tylko do okresu pokwitania). Innym powodem zaprzestania leczenia mogta
by¢ rezygnacja samych pacjentow z restrykcyjnej diety Ilub nie
akceptowania smaku preparatu albo tez wystgpienia objawow
niepozgdanych (np. objawéw dyspeptycznych). Stosujgc lepiej
akceptowany smakowo preparat GMP przedstawiony do wnioskowania jest
wigksza szansa na powr6t tych pacjentow do leczenia dietetycznego.

Trzeba jednak pamietac, aby zawartg w preparatach zawierajgcych
glikomakropeptydy fenyloalanine uwzgledni¢ w dobowym spozyciu.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony Zastosowanie innych, alternatywnych metod leczenia w fenyloketonurii
zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow zwiekszylyby szanse na przestrzeganie przez pacjentow zalecen lekarskich
w omawianym wskazaniu? i dietetycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/69



PKU GMPro

0T.4330.20.2020

Na Swiecie dostgpne sg nowe metody leczenia tj. miedzy innymi
wykorzystanie pochodzgcych z serwatki glikomakropeptydoéw (GMP), czy
leczenie sapropteryng.

Glikomakropeptydy (GMP) pochodzgce z serwatki sg jedynym znanym,
naturalnie  wystepujgcym  biatkiem zawierajgcym  $ladowe ilosci
fenyloalaniny. Wysoka dostepnosc biologiczna GMP sprawia, ze sg one
skuteczniej wchtaniane i wykorzystywane przez organizm niz mieszaniny
syntetycznych L-aminokwaséw. Majg tez bardzo korzystne wiasciwosci
organoleptyczne (tagodny smak, i zapach).

U niektdrych pacjentoéw z deficytem hydroksylazy fenyloalaniny, zazwyczaj
z fagodnymi postaciami PKU, podanie chlorowodorku sapropteryny
zwieksza zdolno$¢ przemiany fenyloalaniny w tyrozyne, co prowadzi do
obnizenia stezenia Phe we krwi. Pozwala to, u chorych, ktorzy
odpowiedzieli na podanie tej substancji obnizeniem stezenia fenyloalaniny
we krwi, na ztagodzenie i rozszerzenie diety lub wprowadzenie diety
zwyktej. Leczenie dla tej grupy pacjentéw w Polsce nie jest jednak
refundowane.

U czesci pacjentéw chorych na fenyloketonurie zasadne bytoby
wprowadzenie alternatywnych metod leczenia.

Jednakze terapia z wykorzystaniem GMP, czy chlorowodorku sapropteryny
jest bardzo kosztowna i nie jest w Polsce refundowana. Z tego wzgledu nie
Jest ona praktycznie mozliwa do wykorzystania w leczeniu polskich chorych.

Wprowadzenie refundacji leczenia preparatami GMP zwigekszytoby dostep
do nowych terapii, zwigkszytoby rowniez mozliwe obecnie opcje
terapeutyczne, a tym samym zwigkszytloby u cze$ci pacjentow
Skuteczniejsze stosowanie sie do zalecen leczniczych i tym samym
poprawito ich stan zdrowia.

Prosze wskazacé, jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Preparat zawierajgcy GMP (PKU GMPro) moze byc¢ stosowany u pacjentow
Z nieco wyzszg tolerancjg fenyloalaniny. Zastosowanie tego preparatu jako
Jjedyng opcje terapeutyczng u pacjentéw z niskg tolerancjg fenyloalaniny
moze byc trudne, ze wzgledu na zawartosc fenyloalaniny (niewielkg, ale
przy niskiej tolerancji istotng), tj 18 mg Phe na 10g biaka (1 saszetka 33,39
proszku). Jednak nawet w tym wypadku wykorzystanie preparatu
zawierajgcego glikomakropeptydy moze by¢ stosowana w pofgczeniu
z innym $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zZywieniowego -
mieszaniny l-aminokwasow pozbawionej Phe i wzbogaconej w tyrozyne.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja ocenianej technologii?

W przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii medycznej
mozliwo$c¢ jej zastosowania jest Scisle zalezna od decyzji lekarza i dietetyka
zajmujgcych sie pacjentem przy jego (chorego) akceptacji oraz po wnikliwej
ocenie mozliwych korzysci zdrowotnych dla pacjenta. W zwigzku z tym nie
wydaje sie mozliwe naduzywanie, czy niewtasSciwe zastosowanie tej metody
leczenia.

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii?

Bardzo waznym aspektem, warunkujgcym skuteczno$¢ stosowanego
leczenia dietetycznego w fenyloketonurii jest akceptowalno$¢ smakowa
i zapachowa preparatu przez pacjenta.

W badaniach Daly 2017 wszyscy pacjenci, ktérzy stosowali cGMP okreS$lili
preparat jako bardziej akceptowalny niz stosowane przez nich
konwencjonalne bezfenyloalaninowe substytuty biatka. Wskazywano na
lepszy smak, teksture, zapach oraz lepsze odczucia w ustach.

Podobne wnioski potwierdzono w badaniu Ney 2016 - w grupie GMP byty
istotnie statystycznie wyzsze oceny niz w grupie AA-MF w odniesieniu do
takich kwestii jak - lubienie stosowanego produktu (4,90 + 0,18 vs 3,97 +
0,24; p=0,001), fatwosci przestrzegania zalecen dietetycznych (4,69 + 0,16
vs 4,19 + 0,18, 0,019), komfortu spozywania preparatu w warunkach
publicznych (4,72 + 0,27 vs 3,83 + 0,26; 0,003), wygody stosowania
produktu poza domem (4,47 + 0,23 vs 3,34 + 0,31; p=0,001).

Grupg mogacg odnie$¢ wigksze korzysci ze stosowania ocenianej
technologii mogg byc pacjenci, ktérzy majg duze problemy z akceptacjg
smakowg preparatow — mieszanin |-aminokwas6w pozbawionych
fenyloalaniny i wzbogaconych w tyrozyne, a niektére dodatkowo
wzbogacone w witaminy, makro- i mikroelementy, weglowodany oraz
tluszcze.

Drugg grupa pacjentéw, ktérzy moga odnieS¢ korzy$¢ z wprowadzenia
ocenianej technologii (preparatu zawierajgcego glikomakropeptydy (PKU
GMPro) sg osoby doroste, ktore zaniechaly przestrzegania diety
niskofenyloalaninowej. Lepsze walory organoleptyczne, a co za tym idzie
akceptowalnos¢ smakowa, fatwy do przygotowania preparat moze stanowic
zachete do ponownego powrotu do leczenia dietetycznego.
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Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii?

Ze wzgledu na refundacje lub jej brak, z opcji leczenia bedg mogty
skorzystac jedynie te grupy wiekowe, dla ktérych bedzie dostepna
refundacja. Pozostate grupy wiekowe ze wzgledu na wysoki koszt leczenia
i brak refundacji nie bedg mogty korzystac z takiej opcji leczenia.

Inne uwagi

Fenyloketonuria (OMIM 262600) jest choroba nalezgcg do rzadkich
wrodzonych wad metabolizmu, do ktérych dochodzi na skutek mutacji
gendéw kodujgcych biatka enzymatyczne, a w konsekwencji braku lub
deficytu aktywno$ci okreslonego enzymu. Dominujgca (98% przypadkow)
postac klasyczna fenyloketonurii jest genetycznie uwarunkowanym
deficytem hydroksylazy fenyloalaniny, enzymu przeksztatcajgcego
fenyloalanine w tyrozyne. Brak odpowiedniej aktywnosci powyzszego
enzymu skutkuje zwiekszonym stezeniem fenyloalaniny we krwi i jego
toksycznym dziataniem na tkanki, przede wszystkim na osrodkowy uktad
nerwowy .

W Polsce od wielu lat , dzigki systemowi badan przesiewowych
noworodkéw, choroba rozpoznawana jest w bardzo wczesnym okresie
zycia, jeszcze przed wystgpieniem objawéw choroby.

Stosowana w fenyloketonurii restrykcyjna dieta niskofenyloalaninowa
opiera sie przede wszystkim na koniecznosci znacznego ograniczenia
podazy fenyloalaniny w diecie (limit dobowej podazy fenyloalaniny jest
indywidualnie okre$lany u kazdego pacjenta i uwzglednia indywidualng
tolerancje). Ze wzgledu na zawarto$c tego aminokwasu w wiekszosci biatek
pochodzenia naturalnego konieczne jest oparcie Zzywienia o biatko
pozbawione fenyloalaniny, pochodzgce z Zzywno$ci medycznej -
specjalnych preparatéw — mieszanin  |-aminokwaséw pozbawionych
fenyloalaniny i wzbogaconych w tyrozyne. Podaz biatka z tych specjalnych
preparatéw - S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowanych w fenyloketonurii, stanowi okoto 70-80%
oglinej podazy biatka. Tylko ok. 20-30% biatka pochodzi z zywnoSci
specjalnego przeznaczenia, tj. specjalnej zywnosci niskobiatkowej. W wielu
krajach Europy i na $wiecie zywno$¢ taka dla pacjentow jest dodatkowo
refundowana. W Polsce koszty zakupu zywno$ci niskobiatkowej musi
ponosic¢ wytgcznie pacjent, a jest ona znacznie drozsza (od 2 do 3 razy
drozsza) od standardowej zywnosci przeznaczonej dla populacji zdrowey.

Inng alternatywg uzupetnienia biatka naturalnego jest podaz biatka
pochodzgcego z glikomakropeptydéw. Glikomakropeptydy (GMP)
pochodzg z serwatki i sg jedynym znanym, naturalnie wystepujgcym
biatkiem zawierajgcym $ladowe ilosci fenyloalaniny. Charakteryzujg sie
wysokg jakoscig oraz bioaktywnoscig. Wysoka dostepno$c biologiczna
GMP sprawia, ze sq one skuteczniej wchfaniane i wykorzystywane przez
organizm niz mieszaniny syntetycznych [-aminokwaséw. Wszystkie te
cechy oraz korzystne wtasciwo$ci organoleptyczne (tagodny smak, zapach)
sprawiajg, ze GMP sa idealnym zrédfem do produkcji wysokobiatkowey,
niskofenyloalaninowej zywnosci dietetyczney.

Akceptowalnos¢ smakowa i zapachowa preparatu przez pacjenta jest
bardzo waznym aspektem, warunkujgcym skuteczno$c¢ stosowanego
leczenia dietetycznego w fenyloketonurii. Preparaty zawierajgce GMP
nalezy wprowadzac stopniowo, z rbwnoczesnym monitorowaniem stezenia
Phe we krwi. Nalezy zwréci¢ uwage, iz ze wzgledu na indywidualng
tolerancje Phe, u niektorych pacjentéw mozliwe jest tylko czesciowe
zastgpienie preparatow zawierajgcych L-aminokwasy przez produkty
zawierajgce GMP.

Jeszcze inng metodg leczenia u niektérych pacjentdw z deficytem
hydroksylazy fenyloalaniny, zazwyczaj z tagodnymi postaciami PKU jest
podanie chlorowodorku sapropteryny, ktory zwieksza zdolnoSc¢ przemiany
fenyloalaniny w tyrozyne, przez co prowadzi do obnizenia stezenia Phe we
krwi. Pozwala to, u chorych, ktérzy odpowiedzieli na podanie tej substancji
obnizeniem stezenia fenyloalaniny we krwi, na ztagodzenie i rozszerzenie
diety Ilub wprowadzenie diety zwykiej. Niestety dwie ostatnie opcje
terapeutyczne na chwile obecng nie sg w naszym kraju refundowane.

Ztozono$¢  leczenia  Zywieniowego,  konieczno$¢  restrykcyjnego
przestrzegania zalecen, wymagana regularnos$c kontroli sg przyczyng duzej
trudnosci w realizacji zatozen leczenia, szczegdlnie u pacjentow starszych.

U cze$ci pacjentow chorych na fenyloketonurie zasadne bytoby
wprowadzenie alternatywnych metod leczenia. tj. terapia z wykorzystaniem
GMP.

Dodatkowo wnioskowana technologia medyczna mogtaby by¢ stosowana
réwniez przez pacjentéw z tagodng postacig PKU, ktérzy aktualnie nie
stosujg zadnych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego.
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Wprowadzenie refundacji na wnioskowang technologie zwiekszytoby
znaczgco mozliwosci leczenia pacjentow z fenyloketonurig w Polsce.

Organizacja

Polskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym na Fenyloketonuri¢ i
Choroby Rzadkie ,,Ars Vivendi”

Prosze poda¢ kluczowe przyczyny, dla ktérych, we
wskazaniu podanym na poczatku formularza,
wnioskowana technologia:

a. powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Finansowanie nowego produktu PKU pozwoli zwigkszyc pule dostepnych
na rynku polskim preparatéw PKU. W obecnej chwili dostepnych jest wiele
preparatow PKU, niemniej w dalszym ciggu pacjenci majg problem z
przestrzeganiem zaleceni lekarskich dotyczgcych diety PKU. Dieta PKU
polega na ograniczaniu biatka naturalnego jako Zzrédta fenyloalaniny —
aminokwasu, ktorego metabolizm u pacjentéw z PKU jest zaburzony. Biatko
to musi by¢ zastepowane mieszankami aminokwasowymi w postaci
preparatow PKU. Preparaty PKU w diecie pacjenta z PKU stanowig istotny
element. Nieprawidtowe stosowanie preparatow PKU, zbyt mate iloSci,
nieregularne spozywanie, pomijanie dawek bedzie miato wpltyw na
zdrowie, codzienne funkcjonowanie i jako$¢ zycia pacjentéow z PKU i ich
rodzin. Dlatego waznym jest aby pacjent akceptowat swoj preparat. Musimy
pamietac, ze pacjenci z PKU muszg przyjmowac preparat przez cate zycie,
codzienne, minimum 3 dawki na dzien. Kazda przerwa w przyjmowaniu
preparatu bedzie mie¢ wptyw na zdrowie pacjentéw z PKU. Preparat PKU
GMPro jest produktem opartym na sktadniku serwatki pochodzenia
naturalnego —glikomakropeptydzie -jest wiec produktem pozbawionym
specyficznego smaku pojedynczych aminokwaséw jak ma miejsce w
przypadku mieszanek aminokwasowych dostepnych aktualnie na naszym
rynku. Preparaty oparte na glikomakropeptydach majg tagodniejszy smak i
bardziej akceptowalny zapach. Jestem wiec przekonany, ze PKU GMPro
moze przyczynic sie do zwigkszenia przestrzegania zalecen dietetycznych
u pacjentéw, dla ktérych jest przeznaczony i przede wszystkim, ktérzy beda
go akceptowac i przyjmowac zgodnie z zalecaniami. Preparat PKU GMPro
bedzie stanowit alternatywe do obecnie dostepnych na rynku preparatow
PKU. Powinnismy dgzy¢ aby na rynku polskim byta dostepna szeroka pula
preparatow PKU, Zeby byto migjsce na nowoczesne preparaty,
wykorzystujgce nowe rozwigzania technologiczne albo bardziej atrakcyjne
i wygodne dla pacjentéw. Dlatego uwazam, ze nowy wnioskowany preparat
PKU GMPro jako produkt oparty na innej technologii mogacy stanowié
alternatywe do obecnie dostepnych na rynku preparatéw PKU powinien by¢
finansowany ze $rodkéw publicznych.

b. nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw
publicznych

Nie dotyczy.

Prosze sformutowaé wilasne stanowisko w kwestii
finansowania ze srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii we wskazaniu podanym na
poczatku formularza.

Preparat PKU GMPro powinien by¢ finansowany na podobnych zasadach
Jjak odbywato sie to do tej pory. Odptatnos¢ dla pacjenta za opakowanie
preparatu PKU powinna by¢ taka sama dla wszystkich preparatéw. Tylko
takie rozwigzanie pozwoli na rowny dostep do leczenia. Preparaty PKU
mogg by¢ stosowane tylko i wytgcznie przez pacjentéw z fenyloketonuria.
Liczba pacjentéw z PKU jest ograniczona a biorgc pod uwage ujemny
przyrost naturalny, takze liczba nowo rozpoznanych pacjentow z PKU
bedzie spadac. Rownoczesnie zwigkszanie puli dostepnych preparatow
PKU to wieksze mozliwo$ci dopasowania odpowiedniego preparatu dla
danego pacjenta w okreslonym wieku, na danym etapie Zzycia i
dopasowania do jego codziennej aktywnosci. To z kolei ma wptyw na
koszty po$rednie zwigzane z leczeniem pacjentéw z PKU —opieki socjalnej,
zdolnosci zarobkowych pacjentéw z PKU itp. W decyzjach zwigzanych z
finansowaniem nowych preparatéw PKU powinny by¢ brane pod uwage
takze koszty posrednie

Jakie objawy, konsekwencje choroby sa najbardziej
dotkliwe dla osoby cierpigcej na schorzenie wskazane
na poczatku formularza?

Fenyloketonuria jest wrodzong chorobg metaboliczng, dziedziczong w
sposéb autosomalny recesywny. Mutacja genetyczna powoduje catkowity
lub czes$ciowy brak aktywnos$ci enzymu odpowiedzialnego za przemiane
fenyloalaniny do tyrozyny. Efektem tego jest kumulacja fenyloalaniny i jej
szkodliwych metabolitow we krwi i ptynach ustrojowych, w konsekwencji
ktorej dochodzi do nieodwracalnego szkodzenia osrodkowego uktfadu
nerwowego, uposledzenia umystowego | réznorodnych zaburzen
neurologicznych. Jedynie wczesne rozpoczecie leczenia u noworodkow,
u ktérych jeszcze nie ma objawdw Kklinicznych pozwala zapobiec
nieodwracalnym nastepstwom choroby.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4330.20.2020

2021 r. obecnie finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce jest szereg srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego we wskazaniu: fenyloketonuria. Szczegotowe dane zostaty przedstawione w tabeli
w zatgczniku 15.2.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

Milupa PKU 2 mix

Comida PKU B
Formula

Milupa PKU 2 shake
Milupa PKU 3 tempora
Phenyl Free 2 HP
Phenyl Free 2
Easiphen
XP Maxamamum
Milupa PKU 3 advanta
Milupa PKU 3
Milupa PKU 2 prima

Milupa PKU 2
secunda

Lophlex
PKU Lophlex LQ
PKU Cooler 10
PKU Cooler 15
PKU Cooler 20
PKU Express 15
PKU Express 20

Zalecang przez wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej terapig w
PKU jest leczenie dietetyczne, ktére opiera sie na ograniczeniu podazy Phe.
Leczenie takie obejmuje restrykcyjne ograniczenie podazy biatka z produktow
naturalnych, spozywanie zywnos$ci 0 matej zawartosci biatka (zaspokajajacej
apetyt oraz zapotrzebowanie organizmu na energie) oraz przyjmowanie
biatkozastepczych produktow nisko- lub bezfenyloalaninowych stanowigcych
podstawowe Zrédfo biatka.

Zalecane postepowanie terapeutyczne obejmuje mozliwo$c stosowania:

- preparatéw biatkozastepczych: bezfenyloalaninowych syntetycznych mieszanin
aminokwasow (L-AA, ang. Phe free L amino acid; L-AA), preparatéw
pochodzenia naturalnego powstafych na bazie glikomakropeptydu (GMP),
duzych aminokwasow obojetnych (LNAA, ang. large neutral amino acids)

- sapropteryny,
- amoniakoliazy fenyloalaninowe;j.

(...) Jedynymi aktualnie refundowanymi w Polsce preparatami biatkowymi sg
syntetyczne mieszaniny aminokwasow (L-AA), przy czym cze$¢ z nich jest
finansowana ze $rodkéw publicznych w populacji innej niz docelowa, {j. u
pacjentéw ponizej 12. roku zycia, zatem nie sg one komparatorem dla produktu
PKU GMPro. Pozostate, refundowane w Polsce w populacji docelowej produkty
dzielg sie na dwie grupy: Srodki skondensowane oraz
kompletne/nieskondensowane.

Wobec powyzszego refundowane u pacjentow 212. r.z. biatkozastepcze
preparaty nieskondensowane i skondensowane zostaty uznane za odpowiednie
komparatory dla interwencji PKU GMPro.

Wybo6r komparatoréw
uznano za prawidtowy.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro stosowanego u oséb od 12. roku zycia chorujgcych
na fenyloketonurie (PKU, ang. phenylketonuria).

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

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Pacjenci chorzy na fenyloketonurie Badania uwzgledniajgce pacjentéw | -

w wieku 212 lat (uwzgledniano wytgcznie w wieku <12 lat.

Populacja takze populacje mieszang
obejmujgcg chorych w wieku 212
lat
Produkty oparte o - Do przegladu systematycznego
glikomakropeptyd (GMP) wnioskodawcy witgczano badania
W pierwszej kolejnosci oceniajgce preparaty GMP,
poszukiwano badarn z ktorych formulacja i smak byty

. zastosowaniem interwencji PKU niezgodne z wnioskowanym

Interwencja GMPro, ale identyfikowano takze produktem. Wigczano takze
badania dla kazdego produktu badania, w ktérych szczegotowy
GMP. sktad ocenianego preparatu GMP

nie byt znany, co uniemozliwia
poréwnanie z preparatem PKU
GMPro.

Syntetyczne preparaty - -
biatkozastepcze,
Komparatory bezfenyloalaninowe (L-AA),
nieskondensowane lub
skondensowane

- stezenie Phe we krwi i w osoczu, - -
- stezenie Tyr we krwi i stosunek
Phe:Tyr,

- stezenie aminokwasow w osoczu,
- akceptowalnos$¢ produktu,

- spozycie sktadnikéw odzywczych,
- parametry antropometryczne,

- profil bezpieczenstwa,

- jakos¢ zycia i ocena
neuropsychologiczna,

- przestrzeganie diety i zalecen
terapeutycznych (compliance).

Punkty koncowe

- badania kliniczne z randomizacjg - opisy pojedynczych przypadkéw, -
(RCT) - opracowania wtérne niebedace
- badania kliniczne bez przegladami systematycznymi.

randomizacji, w tym badania
jednoramienne,

- retrospektywne i prospektywne
badania obserwacyjne,

- przeglady systematyczne.

Typ badan
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- badania opublikowane w jezyku - -
angielskim lub polskim,

- badania opublikowane w postaci
petnych tekstow,

- raporty z badan klinicznych,
- doniesienia konferencyjne.

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w elektronicznych bazach informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase
oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials, rejestrach badan klinicznych (clinicaltrials.gov, EU
Clinical Trials Register) oraz stronach internetowych dotyczacych choréb metabolicznych i stronach producentow
produktéw leczniczych. Jako date wyszukiwania podano 1 wrzesnia 2020 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia. Zastrzezenie budzi¢ moze nieodnalezienie w bazie
clinicaltrials.gov zakonczonego nieopublikowanego badania dotyczacego preparatu PKU GMPro LQ,
tj. NCT02915510 ,Evaluating the Tolerance, Safety and Acceptability of PKU GMPro, a Whey Protein Derived
Feed for the Dietary Management of Phenylketonuria in Children and Adults - a Pilot Trial”, na co zwrécono uwage
w piSmie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych przez analizy dostarczone przez wnioskodawce (nr
0T.4330.20.2020.AZ.2 z dnia 22.12.2020 roku) (szczegoty w rozdz. 4.1.4. AWA).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase oraz
Cochrane z zastosowaniem haset dotyczgcych technologii ocenianej: glycomacropeptide oraz problemu
zdrowotnego: phenylketonuria. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 21.01.2021 roku.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 17 pierwotnych badan:
e 4 badania RCT (Ahring 2018, Ney 2016, Daly 2019b, Tiele 2019)

e 8badan bez randomizacji, z grupg kontrolng (Daly 2020, Daly 2017, Daly 2019a, Daly 2019c,
MacLeod 2010, Zaki 2016, van Calcar 2009, Daly 2012)

e 2 badania bez randomizacji, jednoramienne: Browne 2018 (wytgcznie w postaci abstraktu i posteru
konferencyjnego),

e 3 badania obserwacyjne dotyczace skutecznosci praktycznej (Lim 2007, Proserpio 2018, Pinto 2017).

Wiaczono takze 1 opracowanie wtérne — przeglad systematyczny Pena 2018 dotyczacy oceny skuteczno$ci
GMP.

Nalezy podkresli¢, ze Zadne z powyzszych badan nie dotyczy wnioskowanego $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro o smaku waniliowym. Jedynie jednoramienne badanie

odnosi sie do produktu o zbieznej nazwie produkowanego przez podmiot odpowiedzialny, tj. PKU GMPro
LQ — preparatu w ptynie gotowego do spozycia o smaku waniliowym. Z kolei jednoramienne badanie Browne
2018 dotyczy zblizonego sktadem preparatu PhenylAde GMP Drink Mix w postaci proszku (brak informacji o
smaku) réwniez produkowanego przez podmiot odpowiedzialny. Sg to jedyne badania wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy, w ktérych oceniane preparaty sg w minimalnym stopniu zblizone do
wnioskowanego.

Whnioskodawca zaznaczyt, iz w ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano istotnych klinicznie réznic pomiedzy
GMP i L-AA (AKL wnioskodawcy, str. 10) oraz podkreslit, ze produkty GMP w poréwnaniu z produktami L-AA byty
(...) lepiej oceniane przez pacjentéw pod kgtem sensorycznym oraz cechowaly sie wyzszg akceptowalnoscia,
preferencjg co do smaku, wygodg w stosowaniu oraz wyzszym poczuciem syto$ci. W ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego nie odnaleziono jednak dowoddw umozliwiajgcych poréwnanie GMP i L-AA odno$nie
do compliance chorych. Niemniej jednak lepsza akceptowalno$c¢ produktéw GMP powinna przekfadac sie na
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poprawe przestrzegania zalecen dietetycznych przez pacjentéw z PKU. (str.10 AKL wnioskodawcy). Biorgc pod
uwage fakt, iz nie odnotowano znacznych réznic w zakresie skuteczno$ci klinicznej (m.in. parametrow
laboratoryjnych, parametrow antropometrycznych, spozycia sktadnikow odzywczych) oraz jedyne potencjalne
réznice na korzysé¢ terapii wnioskowanej, na ktére powotuje sie wnioskodawca dotyczg wrazen sensorycznych
czy tez funkcjonalnosci preparatéw, niezasadnym jest wigczenie do analizy klinicznej badan, w ktorych oceniano
produkty oparte o glikomakropeptydy o innym smaku i formulacji niz PKU GMPro, gdyz wiasnie te cechy stanowig
kluczowg role przy ocenie akceptowalnosci, preferenciji smaku i wygody stosowania. Nie jest réwniez zasadne
whnioskowanie dla produktu PKU GMPro w oparciu o wyniki badan przeprowadzonych w grupie preparatéw GMP,
dla ktérych nie odnaleziono informacji na temat sktadu, gdyz wtasnie skifad $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego jest podstawowym czynnikiem réznicujgcym poszczegolne produkty.

Badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie sg dowodami naukowymi mogagcymi
postuzy¢ do oceny wnioskowanego preparatu PKU GMPro. Ponizej przedstawiono szczegétowe informacije:

e RCT:

o Ahring 2018 — ocenie podlegat preparat Lacrprodan CGMP-20, dla ktérego nie odnaleziono
informaciji o sktadzie

o Ney 2016 — ocenie podlegato 7 preparatow GMP: Glytactin Bettermilk (proszek), Glytactin
RESTORE (ptyn), Glytactin RESTORE LITE (ptyn), Glytactin COMPLETE 15 (batonik), Glytactin
RTD (ptyn), CaminoPro Pudding Glytactin (proszek), Glytactin SWIRL Caramel (proszek).
Sposrod ww. 3 produkty byly w postaci proszku, aczkolwiek dla dwéch nie odnaleziono informacji
o sktadzie, a jeden réznit sie od wnioskowanego preparatu smakiem (mleczny, stodkawy posmak)

o Daly 2019b — brak nazwy handlowej ocenianego preparatu (prawdopodobnie PKU Sphere) oraz
brak informacji o smaku

o Tiele 2019 — brak nazwy produktu. Podano informacje o producencie oraz formie preparatu
(proszek o smaku waniliowym lub jagodowym), aczkolwiek nie ma mozliwosci okreslenia sktadu
produktu

e non-RCT z grupg kontrolng:
o Daly 2017 — ocenie podlegat preparat PKU Sphere, ktérego smak jest neutralny (zawiera cukier
i stodziki)
o Daly 2020 — brak nazwy handlowej ocenianego preparatu (prawdopodobnie PKU Sphere) oraz
brak informacji o smaku

o Daly 2019a — brak nazwy handlowej ocenianego preparatu — prawdopodobnie jest to PKU
Sphere, aczkolwiek nie ma mozliwosci okreslenia sktadu preparatu ocenianego w badaniu

Daly 2019c — brak nazwy handlowej ocenianego preparatu i brak informacji na temat sktadu

o Daly 2012 — ocenie podlegat preparat GMP — napdj Camino Pro Restore, dla ktérego nie
odnaleziono informaciji o sktadzie

MacLeod 2010 — brak nazwy handlowej ocenianego preparatu i brak informacji na temat sktadu

vanCalcar 2009 — ocenie podlegat preparat Bio-Pure GMP, ktérego sktadu nie zidentyfikowano.
Réwniez formulacja i smak preparatéw byty réznorodne, m.in. czekoladowe puddingi,
czekoladowe napoje, napoje sportowe, batoniki

o Zaki 2016 — brak nazwy handlowej ocenianego preparatu i brak informacji na temat skfadu
¢ jednoramienne:

o Browne 2018 — ocenie podlegat preparat PhenylAde GMP Drink Mix, ktérego smak nie zostat
okreslony

o — ocenie podlegat preparat PKU GMPro LQ w postaci ptynu
¢ dotyczace skutecznosci praktycznej (obserwacyjne):

o Lim 2007 — ocenie podlegato 5 produktéw o nazwie handlowej Bio-Pure GMP w postaci puddingu
truskawkowego, owocowej ,skorki’, napoju czekoladowego, krakersbw oraz napoju
pomaranczowego

o Proserpio 2018 - ocenie podlegat preparat GMP Glytactin RTD o smaku neutralnym,
czekoladowym, truskawkowym oraz z aromatem pomidorowym i bazylii
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o Pinto 2017 — w badaniu stosowano preparaty Glytactin RTD w postaci ptynu oraz Glytactin
BetterMilk (proszek, ktdry po rozpuszczeniu przybiera posta¢ kremowego, mlecznego ptynu o
stodkawym posmaku)

W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszej AKL, postanowiono przedstawi¢ pokrotce najwazniejsze wyniki i
whnioski z badan o najwyzszym poziomie wiarygodnosci (RCT) w celach poglgdowych, aby méc odniesé sie do
skutecznosci i bezpieczenstwa preparatow opartych o glikomakropeptyd (GMP) w poréwnaniu do preparatow
biatkozastepczych bezfenyloalaninowych (L-AA). Dodatkowo przedstawiono wyniki pochodzgce z badan
dotyczgcych PKU GMPro LQ i Phenylade GMP Drink Mix gdyz, jak wcze$niej wspomniano, sg to produkty
najbardziej zblizone skladem do PKU GMPro sposréd pozostatych preparatéw ocenianych w badaniach
wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (patrz tabela ponizej).
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Tabela 11. Poréwnanie skfadéw produktéw GMP stosowanych w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej ze sktadem interwencji PKU GMPro (zrédto: AKL
wnioskodawcy, Aneks D.)

; Glytactin
Phenylade GMP PKU GMPro-LQ Glytactin . Preparaty dla
PKU GMPro Drink Mix (proszek) (nap6j) Bettermilk PKU Sphere 15i Sphere 20 SWIRLl(;arameI ktorych nie
Sktadniki odnaleziono
. informacji o
Na Na Na porcje Na Na Na Na Na K
100 g Na33g [ Nal00g | Na33g 100 ml (250 ml) 100g 499 100g Na27g | Na35¢g 100 g 779 skiadzie
Wartos¢ energetyczna (kcal) 384 128 396 132 45 112 327 160 337 91 120 390 300
Tluszcz (g) 11,7 3,9 12 4 1,6 4 9,2 4,5 4,5 15 1,5 5,2 4,0
Kwasy nasycone (g) 2,8 0,93 2,8 1 0,16 0,4 1,0 0,5 1,0 0,4 0,4 0,6 0,5
Kwasy jednonienasycone (g) 6,4 2,1 bd bd 0,95 2,38 bd bd bd bd bd bd bd
Kwasy wielonienasycone (g) 25 0,83 bd bd 0,49 1,23 65 32 314 85 110 42 32
Kwas eikozapentaenowy (mg) 5 1,66 bd bd 6 15 bd bd bd bd bd bd bd
e | acprodan
Kwas dokozaheksaenowy 155 51,6 155 51,6 24 60 bd bd bd bd bd bd bd CGMP-20
(mg) o Glytactin
RESTORE
Ekwiwalent biatka (g) 30 10 30 10 4 10 31 15 56 15 20 19 15 (ptyn),
o Glytactin
Weglowodany (g) 37,5 12,5 42 14 34 8,5 47 23 18 5 6 68 52 RESTORE
LITE (ptyn),
w tym cukry proste (g) 26 8,7 bd bd 3,0 7,5 18 9 7,0 2 2,5 25 19 « Glytactin
f COMPLETE
Btonnik (g) 4,5 15 4,5 15 0,37 bd 0 0 bd bd bd 0 0 15 (batonik),
wit. A (ug) 500 167 765 255 80 200 412 202 690 186 242 221 170 | ® Glyt(a(itin)RTD
pryn),
wit. D (ug) 22,5 7,5 22,5 7,5 2,5 6,3 6,9 3,4 12 3,2 4,2 3 2,3 © GMP Camino
Pro Restore,
wit. E (mg) 15,3 51 15,3 51 13 3,3 4,7 2,3 4,9 2,5 3,3 2,6 2,0 © GMP Camino
Better Mi k
wit. K (ug) 72 24 72 24 7 17,5 46 22 59 16 21 24 19
Tiamina (mg) 1,8 0,6 1,8 0,6 0,16 0,4 0,6 0,3 15 0,41 0,53 0,4 0,3
Ryboflawina (mg) 1,8 0,6 1,8 0,6 0,16 0,4 1,0 0,5 15 0,41 0,53 0,5 0,4
Niacyna (mg) 15 5 15 5 1,4 3,5 9,2 4,5 8,6 2,3 3,0 4,9 3,8
Kwas pantotenowy (mg) 4,8 1,6 4,8 1,6 0,52 1,3 3,1 15 51 1,4 1,8 1,7 1,3
wit. B6 (mg) 1,7 0,57 1,7 0,56 0,14 0,35 0,8 0,4 14 0,38 0,49 0,5 0,4
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PKU GMPro DE:E%':‘?;SS'\QZK) PKU(S;\:')Z;;"LQ Bczt%te"’:f;ii?k PKU Sphere 15 i Sphere 20 sw%{tl?grlgmel P&fé’r";‘/rcart]yn?éa

Sktadniki (_)dnaleziqno

1c')\lc()?1 g | DR Ne et i 10%am| r\égs%orﬁ)e 1’8]39 4’;ag 1389 Mz | ey 1c’>\loag 7h7lag mfs(:‘r'?‘fzc'g ’
kwas foliowy (ug) 360 120 360 120 20 50 274 | 134 | 260 70 o1 147 | 113
wit. B12 (ug) 3,6 1,2 3,6 1,2 0,28 0,70 24 | 12 | 41 11 1,4 1,3 1,0
Biotyna (ug) 36 12 36 12 3,1 7,8 18 9 32 8,6 11 9,7 7.5
wit. C (mg) 72 24 72 24 6,2 15,5 49 24 57 15 20 28 22
s6d (mg) 512 170 465 155 65 163 612 | 300 | 810 | 219 283 442 | 340
Potas (mg) 1152 384 1047 349 82,4 206 980 | 480 | 590 | 159 206 584 | 450
Chlor (mg) 626 208 569 190 44 110 451 | 221 | 20 5,4 7,0 242 | 186
Wapii (mg) 1155 385 1050 350 144 360 816 | 400 | 1010 | 273 353 488 | 376
Fosfor (mg) 1040 348 945 315 121 303 500 | 245 | 1050 | 283 367 395 | 304
Magnez (mg) 277 92,2 252 84 26 65 214 | 105 | 290 78 101 155 | 119
Zelazo (mg) 14,5 48 13,2 44 1,4 35 92 | 45 19 5,1 6,7 53 41
Miedz (mg) 13 0,43 1,2 04 0,10 0,25 04 | 02 | 15 | o041 0,53 0,3 02
Cynk (mg) 11,2 3,7 10,2 3,4 0,96 2,4 57 | 28 19 5,1 6,7 3,4 2,6
Mangan (mg) 1,8 0.8 1,6 0,52 0,10 0,25 10 | o5 | 10 | o027 0,35 0,6 05
Jod (ug) 149 49,6 135 45 16,2 40,5 91 45 | 210 57 74 51 40
Molibden (ug) 59,4 19,8 54,0 18 5,5 13,8 24 12 51 14 18 13 10
Selen (ug) 52,8 17,6 48,0 16 5,5 13,8 37 18 76 20 27 20 15
Chrom (ug) 39,6 13,2 36,00 12 3,3 8,3 20 9,7 30 8,1 11 11 8,2
Phe (mg) 54 18 46 15,3 7,2 18 47 23 | 104 28 36 32 25
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
(na podstawie AKL wnioskodawcy, Aneks B.)

finansowania:

brak informaciji

(wszyscy pacjenci w losowej
kolejnosci stosowali 4 r6zne sposoby
leczenia — randomizacja kolejnosci
stosowanego produktu)

- pojedyncze zaslepienie (lekarz
przydzielajacy w sposoéb losowy
kolejnos¢ stosowania produktow)

- hipoteza: bd

- okres leczenia: 4 pojedyncze wizyty
(okres pomiaru punktéw koncowych
po w 15, 30, 60, 120 oraz po

240 minutach)

- brak informacji na temat okresu
obserwacji
- interwencja:
o GMP (produkt Lacprodan CGMP-
20

o L-AA (brak danych dot. produktu)

Kazdy z pacjentow otrzymat podczas
kazdej z wizyt w losowej kolejnosci
jeden z 4 produktow:

DM1 (ang. drink mixture — positek w
formie napoju): GMP

DM2: L-AA (w ekwiwalencie
aminokwasowym odpowiadajacym
DM1)

DM3: GMP+L-AA
DM4: L-AA (w ekwiwalencie

aminokwasowym réwnym DM3, ale
bez fenyloalaniny (Phe))

Kazdy positek dostarczat 25%
zalecanej dziennej podazy biatka
(1g/kg/dzien) — srednia dawka
wynosita 151,89 (zakres 97,9-195,8)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ahring 2018 - jednoosrodkowe Kryteria wtgczenia: - Zmiana stezenia
.. - RCT w uktadzie sekwencyjnym - potwierdzona klasyczna _ aminokwasow we krwi
Zrodto fenyloketonuria (PKU) (potwierdzenie | (réznica wzgledem wartoSci

na podstawie testu genetycznego i
stezenia Phe we krwi)

- wiek = 15 lat

- stosowanie od okresu
noworodkowego diety o ograniczonej
zawartosci biatka

- mozliwos¢ odbycia 4 wizyt w o$rodku
realizujgcym badanie

Kryteria wykluczenia:

- wiek <15 lat

- nieprzestrzeganie diety
niskobiatkowe;j

- obecnos¢ innej przewlektej choroby
lub stan, ktéry potencjalnie moze
wptywac na leczenie PKU

- leczenie z zastosowaniem
tetrahydrobiopteryny (BH4, dwuwodny
chlorowodorek sapropteryny)

- cigza, karmienie piersig lub
planowanie ciazy

Liczba pacjentéw: 8

poczatkowej)

- akceptowalnos¢ produktéow
oceniana za pomocg wizualnej
skali analogowej VAS

Ney 2016

Zrodio
finansowania:

University of
Wisconsin,
Madison

- dwuosrodkowe

- dwuramienne

- RCT typu cross-over, bez zaslepienia
- hipoteza: bd

- okres obserwaciji: 11 tygodni

- interwencja:

o GMP (produkty: Glytactin
Bettermilk (proszek), Glytactin
RESTORE (ptyn), Glytactin
RESTORE LITE (ptyn), Glytactin
COMPLETE 15 (baton k), Glytactin
RTD (ptyn), CaminoPro Pudding
Glytactin (proszek), Glytactin
SWIRL Caramel (proszek))

L-AA (PKU Lophlex LQ 20 (ptyn),
CAMINO PRO PKU (ptyn), Phenex
2 (proszek), Phenyl free 2 HP
(proszek), PhenylAde Essential
Drink Mix (proszek), Periflex
Advance (proszek), PhenylAde
MTE Amino Acid Blend (proszek),
Lophlex Powder))

- potwierdzona klasyczna PKU lub
inne typy PKU (potwierdzenie na
podstawie wystgpienia stezenia
Phe=600 umol/l we krwi)

- wiek 212 lat

- rozpoczecie diety
niskofenyloalaninowej przed
ukonczeniem pierwszego miesigca
zycia

- stosowanie produktéw medycznych
dostarczajacych ponad 50%
dziennego zapotrzebowania na biatko
- gotowos$¢ i mozliwos¢ stosowania
produktéw medycznych podlegajgcych
ocenie w badaniu

- mozliwe wczes$niejsze stosowanie
GMP pod warunkiem zmiany tego
leczenia na srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego zawierajace
aminokwasy co najmniej 3 tygodnie

- zmiana stezenie Phe we krwi
i w osoczu (réznica wzgledem
wartosci poczatkowej)

- zmiana stezenia tyrozyny
(Tyr) we krwi i w osoczu
(réznica wzgledem wartosci
poczatkowej)

- stosunek stezenia Phe:Tyr
we Krwi i w osoczu

- stezenie aminokwasow

W 0S0czu

- akceptowalnos$¢ diety

- ocena neuropsychologiczna
wg kwestionariusza BRIEF*

- spozycie sktadnikéw
odzywczych

- ocena innych parametréw
laboratoryjnych
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Pacjenci stosowali dany preparat przed rozpoczeciem udziatu w

przez 3 tygodnie (poprzedzone 1 badaniu

tygodniem szkolenia z zakresu - mozliwe stosowanie sapropteryny

stosowania produktéw). Po tym pod warunkiem statej tolerancji Phe i

okresie nastepowat 3-tygodniowy stosowania statych dawek podczas

okres wash-out, aby rozpoczg¢ catego okresu badania

stosowanie drugiego rodzaju produktu.

Dawka GMP i L-AA zostata ustalona Kryteria wykluczenia:

na podstawie dziennego spozycia

ekwiwalentu biatka ze Srodkéw - cigza oraz inne stany wplywajace na

spozywczych specjalnego . wyniki leczenia

przeznaczenia zywieniowego. Srednia

(SE) przepisana dawka ekwiwalentu

biatka wynosita . L

0,85 (0,03) glkg m.c./dzien Liczba pacjentéw: N=30

GMP: n=15
L-AA: n=15

Daly 2019b - dwuosrodkowe Kryteria wtgczenia: - zmiana do_bowego stezenia
. -RCT typu cross-over (Wszyscy - p.OtWierdZOna PKU, ktéra zostata Phe .\Ne krwi )
Zrodto zdiagnozowana podczas - zmiana dobowego stezenia

finansowania:

brak informacji

pacjenci w losowej kolejnosci
stosowali 3 rézne sposoby leczenia)

- niezaslepione
- okres obserwaciji: 6 tygodni (kazdy ze

schematéw leczenia stosowany byt
przez 14 dni)

- interwencja:

e GMP — saszetki w proszku do
rozpuszczenia w wodzie (brak
nazwy handlowej, brak informacji o
konkretnym smaku)

L-AA (XP Maxamum 1 (saszetki z
proszkiem do rozpuszczenia w
wodzie, smak neutralny; PKU First
spoon 50 g (proszek do
rozpuszczenia w wodzie, smak
neutralny), PKU Express 1
(saszetki z proszkiem do
rozpuszczenia w wodzie, brak
informacji o konkretnym smakuy),
LQ Lophlex 20 (nap6j w saszetce,
brak informacji o smaku), PKU
Cooler 20 (napdj w saszetce, brak
informacji o smaku))

Wszyscy chorzy zostali
zrandomizowani do stosowania w
przypisanej kolejnosci trzech
schematéw leczenia potgczonych z
naturalng dieta:

R1: GMP + podaz Phe pochodzgca z
pozywienia

R2: GMP + obnizona podaz Phe
pochodzaca z pozywienia, ktdra
odpowiada zawartosci Phe w GMP
R3: L-AA + podaz Phe pochodzaca z
pozywienia

Mediana dziennej dawki

réwnowazn ka biatka z produktéw
biatkozastepczych wynosita 60 g (40—
80 g) Produkty spozywano w trzech
réwnych dziennych dawkach.

niemowlecych badan przesiewowych
- wiek 6-16 lat
- przestrzeganie diety niskobiatkowej

Kryteria wykluczenia:

- leczenie sapropteryng

- wystepowanie choréb
wspottowarzyszgcych

- brak mozliwosci przyjmowania GMP
lub L AA

- staba kontrola stezenia Phe we krwi
(brak osiggnigcia 70% normy stezenia
Phe w ciagu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania)

Liczba pacjentéw: 19

Tyr we krwi
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Tiele 2019 - wieloosrodkowe Brak doktadnych informacji na temat - analiza zwigzkow lotnych w
- RCT typu cross-over (wszyscy kryteribw wigczenia i wykluczenia. Do wydychanym powietrzu po
Zrodto badania wtgczano pacjentéw z PKU spozyciu poszczegolnych

finansowania:

brak informacji

pacjenci w losowej kolejnosci
stosowali 2 sposoby leczenia)

- niezaslepione

- okres leczenia: minimum 21 dni
(kazdy ze schematéw leczenia

stosowany byt przez 7 dni, po czym
nastepowat 7-dniowy okres wash-out)

- interwencja:

GMP — brak nazwy produktu,
producent Vitaflo (forma proszku do
rozpuszczenia w wodzie, smak
waniliowy lub jagodowy)

L-AA — PKU Lophlex LQ (napéj o
smaku jagod), PKU Cooler red (napdj,
brak informacji o smaku), PKU Cooler
Air red (nap0j, brak informacji o
smaku), PKU Express (forma proszku
do rozpuszczenia w wodzie, smak
malinowy), PKU gel raspberry (forma
proszku do rozpuszczenia w wodzie,
smak malinowy)

W badaniu poréwnywano osoby z

PKU stosujace preparaty GMP lub L-
AA z osobami bez PKU

oraz bez PKU.

Liczba pacjentéw: N=40
z PKU: n=20
bez PKU: n=20

produktéw (za pomocg
urzadzenia The BreathSpec**)
- akceptowalnosé

- jakos¢ zycia zwigzana z
oddechem po spozyciu
poszczeg6lnych produktéw

Browne 2018

Zrodio
finansowania:

brak informacji

- jednoramienne, prospektywne

- okres leczenia: 4 tygodnie (okres ten
zostat poprzedzony 3-dniowym
okresem wstepnym z zastosowaniem
wczesniej stosowanej diety
niskofenyloalaninowe;j)

- interwencja:

GMP — PhenylAde GMP Drink Mix
(proszek w saszetkach, brak informacji
0 smaku)

Produkt GMP mogt catkowicie lub
czesciowo zastgpi¢ dotychczas
stosowane L-AA.

Zalecane dawkowanie GMP wynosito
19,4 g ekwiwalentu biatkowego na
dzien (zakres: 10-60; SD = 13), co
odpowiadato 32% dziennego
zapotrzebowania na biatko (zakres:
15-81; SD = 17)

Brak doktadnych informacji na temat
kryteriéw wigczenia i wykluczenia. Do
badania wigczano pacjentow z PKU.

Liczba pacjentéw: 18

- zmiana stezenia Phe we krwi
(réznica wzgledem wartosci
poczatkowej mierzona w 1. i 4.
tygodniu)

- zmiana stezenia Tyr we krwi
(réznica wzgledem wartosci
poczatkowej mierzonaw 1. i 4.
tygodniu)

- spozycie sktadnikéw
odzywczych

- poczucie sytosci oraz gtodu

- parametry antropometryczne

Zrodio
finansowania:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

29/69



PKU GMPro 0T.4330.20.2020

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

* kwestionariusz BRIEF (ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function) — kwestionariusz przeznaczony do oceny funkcji poznawczych
u dzieci w wieku od 5 do 18 lat, wypetniany przez rodzica lub opiekuna prawnego. Skfada sie z 2 czesci (domena behawioralna oraz domena
metapoznania) mierzonych za pomocg 8 skal. Im wyzszy wynik tym silniejsze zaburzenia poznawcze.

** The BreathSpec — urzadzenie wykorzystujgce chromatografie gazowa i spektrometrie ruchliwosci jonéw (GC-IMS) do identyfikacji i
oznaczenia ilosciowego kluczowych zwigzkéw lotnych zwigzanych z obecnoscig bakterii w wydychanym powietrzu.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostatych badan witgczonych  do przegladu
systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w Aneksie B. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca przeprowadzit ocene badan randomizowanych metodg Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka btedu
(bias) na podstawie narzedzia RoB 2. Ocena badan przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng
analitykow Agencji. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element Ahring 2018 Ney 2016 Daly 2019b Tiele 2019
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji niejasne niejasne niskie niejasne
Ryzyko bledu.wymkajgce z odstgpstw od niejasne niskie niejasne niejasne
przypisanych interwencji
Ryzyko bledu wymkaqu?e z br’aku danych niskie niskie niskie niejasne
dotyczacych wynikéw koncowych
Ryzyko btedu wynlka'jqce z pomiaréw punktow niejasne niejasne niskie
koncowych
Ryzyko btedu wynikajace z selekcji raportowanego niskie niskie niejasne
wyniku
Ogolne ryzyko btedu niejasne niejasne niejasne

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych przeprowadzono przy uzyciu skali NICE. Ocena badan
przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agencji. Szczegdly przedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Ocena wiarygodnosci badan klinicznych bez randomizacji w (skala NICE)

Pytanie Browne 2018
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 0
Czy podano jasna definicje punktéow koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Suma 5/8

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Dosc¢ niska liczebno$¢ pacjentéw wigczonych do badan (...).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

Preparaty oparte o glikomakropeptyd sg produktami ubogofenyloalaninowymi, natomiast preparaty L-AA
— bezfenyloalaninowymi, w zwigzku z czym ich wptyw na poziom stezenia fenyloalaniny w osoczu bedzie
odmienny, co z kolei przektada sie na wyniki badan pordwnujgce oba rodzaje preparatow: w
randomizowanych badaniach klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego odnotowywano
wyzsze stezenia fenyloalaniny w osoczu w grupie stosujgcej GMP wzgledem grupy stosujgcej L-AA (patrz
rozdz. 4.2)

W wiekszosci badan nie analizowano profilu bezpieczenstwa ocenianych preparatoéw biatkozastepczych.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Brak doniesieri naukowych oceniajgcych produkt PKU GMPro i konieczno$¢ wnioskowania w oparciu
0 wyniki badarn przeprowadzonych na catej grupie preparatow GMP, w tym zwiaszcza w oparciu
0 badanie Browne 2018 dla produktu PhenylAde GMP Drink Mix o sktadzie zblizonym do produktu PKU
GMPro.

ZrOznicowanie badan dla GMP odnosnie do ich charakterystyki i zwigzana z tym konieczno$c
wnioskowania w oparciu o jako$ciowg kumulacje wynikdw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykOw:

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan oceniajgcych technologie wnioskowang — PKU
GMPro, w zwigzku z czym nie ma mozliwosci przedstawienia wynikow dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa bezposrednio odnoszacych sie do ww. preparatu. Wszystkie przedstawione w ramach
niniejszej AKL wyniki dotyczg innych preparatow opartych o glikomakropeptyd, ktére od preparatu
wnioskowanego, rdznig sie sktadem, formulacjg oraz smakiem. Biorgc pod uwage powyzsze, zasadnym
wydaje sie potraktowanie wspomnianych wynikdw wylgcznie pogladowo, majgc na wzgledzie brak
Scistego przetozenia na preparat PKU GMPro.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1.

Wyniki analizy skutecznosci

Parametry laboratoryjne

e Ahring 2018

o

Wartoéci koncowe $redniego stezenia Phe w osoczu (pmol/L) byly nizsze niz wartosci
poczatkowe zaréwno w grupie GMP, jak i L-AA. Srednie stezenie Phe dla poréwnania GMP vs L-
AA byto wyzsze w grupie GMP o0 102,00 umol/L oraz o 131,00 umol/L (odpowiednio w grupie
stosujgcej wylgcznie GMP oraz grupie stosujgcej GMP + L-AA). Otrzymane réznice nie byty
istotne statystycznie (MD=102,00; 95% CI: -291,38; 495,38 oraz MD=131,00; 95% ClI: -277,57;
539,57).

Srednie stezenie Tyr dla poréwnania GMP vs L-AA bylo nizsze w grupie GMP o -33,00 pmol/L
oraz o -2,00 umol/L (odpowiednio w grupie stosujacej wytgcznie GMP oraz grupie stosujgcej
GMP + L-AA). Réznice istotng statystycznie odnotowano w grupie stosujgcej wylgcznie
GMP wzgledem grupy stosujgcej L-AA (MD=-33,00; 95% CI: -49,20; -16,80). R6znica miedzy
grupg stosujacg GMP + L-AA wzgledem grupy stosujgcej L-AA nie byta istotna statystycznie
(MD=-2,00; 95% CI: -21,37; 17,37).

Wyniki dotyczace stosunku Phe do Tyr wskazywaly na wzrost tego stosunku w przypadku
stosowania GMP i jego redukcje w przypadku stosowania L-AA. Procentowa zmiana stosunku
stezenia Phe:Tyr w surowicy +50% w grupie stosujgcej wytgcznie GMP, -30% w grupie stosujgcej
GMP + L-AA oraz -30% w grupie stosujgcej L-AA.

e Ney 2016

o

Wartos¢ koncowa s$redniego stezenia Phe w osoczu (umol/L) byta wyzsza niz warto$é
poczatkowa w grupie GMP ($rednia (SE) — 691 (58) vs 777 (65)) oraz nizsza w grupie L-AA (763
(64) vs 655 (59)). Srednie stezenie Phe dla poréwnania GMP vs L-AA byto wyzsze w grupie GMP
0 122,00 umol/L, aczkolwiek réznica ta nie bylta istotna statystycznie (95% CI: -50;05; 294,05).

Wykazana réznica miedzy grupg GMP a L-AA w zakresie sredniej zmiany stezenia Phe
w o0soczu byta istotna statystycznie na niekorzysé GMP wzgledem L-AA (MD=147,00; 95%
Cl: 36,13; 257,87; p=0,0008).

Wartosc¢ koncowa sredniego stezenia Tyr w osoczu (umol/L) byta nieznacznie nizsza niz warto$¢
poczatkowa w grupie GMP (Srednia (SE): 32 (1) vs 33 (2)) oraz wyzsza w grupie L-AA (36 (2) vs
34 (2)). Srednie stezenie Tyr dla poréwnania GMP vs L-AA bylo nizsze w grupie GMP o -4,00
pmol/L, aczkolwiek réznica ta nie byta istotna statystycznie (95% CI: -8,38; 0,38).

Wyniki dotyczgce $redniego stosunku Phe do Tyr wskazywaty na wzrost tego stosunku w
przypadku stosowania GMP i jego redukcje w przypadku stosowania L-AA. Zaobserwowana
réznica miedzy porownywanymi interwencjami byla istotna statystycznie na niekorzys¢
grupy GMP (MD=6,07; 95% CI: 2,26; 9,88; p=0,0006).

Roéznice istotne statystycznie na korzysé GMP wzgledem L-AA odnotowano dla
nastepujgcych parametréw laboratoryjnych: stezenie albuminy we krwi (Srednia (SE): 4,35 g/dL
(0,04) vs 4,24 g/dL (0,04); MD=0,11; 95% CI: -0,001; 0,22; p=0,027); wydalanie kwasu
moczowego netto (-20 mEg/d (12) vs 47 mEqg/d (11); MD=-67,00; 95% CI: -98,91; -35,09;
p=0,002); wydalanie wapnia z moczem (217 mg/d (59) vs 350 mg/d (81); MD=217,00; 95% CI:
101,36; 332,64; p=0,012), wydalanie siarczanow z moczem (12 mEg/d (3) vs 34 mEg/d (3);
MD=-22,00; 95% ClI: -30,32; -13,68; p=0,0008).

 Daly 2019b

o

Wykazano istotne statystycznie roznice miedzy mediang koncowego stezenia Phe we krwi
na niekorzys¢ grupy GMP oraz grupy GMP z ograniczeniem podazy Phe w naturalnej diecie
w poréwnaniu do grupy L-AA (odpowiednio Me (zakres): 290 (30-580) oraz 220 (10-670) vs
165 (10-640); p <0,001 i p=0,0009).
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o Wykazano istotne statystycznie réznice migdzy mediang koncowego stezenia Tyr we krwi
na korzysé grupy GMP oraz grupy GMP z ograniczeniem podazy Phe w naturalnej diecie
w porownaniu do grupy L-AA (odpowiednio Me (zakres): 70 (20-240) oraz 70 (20-220) vs 60
(10-200); p=0,0028 i p=0,0016).

e Browne 2018

o U pacjentéw stosujgcych GMP warto$¢ koncowa sredniego stezenia Phe w osoczu (umol/L) byta
wyzsza niz wartos¢ poczatkowa — srednia (SD): 398 (206) vs 377 (205). Autorzy badania
wskazali, ze roznica ta nie byta istotna statystycznie.

o Wartos¢ koncowa sredniego stezenia Tyr we krwi (umol/L) byta wyzsza niz wartosé
poczatkowa — Srednia (SD): 57 (14) vs 45 (9). Autorzy badania wskazali, ze wzrost stezenia Tyr
byt istotny statystycznie (p=0,02).

o Wyniki dotyczgce stosunku Phe do Tyr wskazywaly na wzrost tego stosunku (wartosc
poczgtkowa — 1:8,5 vs warto$¢ kohcowa — 1:7,6). Autorzy badania wskazali, ze réznica ta nie
byta istotna statystycznie p=0,24).

Spozycie sktadnikéw odzywczych

e W randomizowanym badaniu Ney 2016 wykazano istotne statystycznie roznice pomiedzy
analizowanymi dietami na korzys¢ GMP w porownaniu z L-AA w odniesieniu do sredniej dziennej
wartosci energetycznej pochodzacej z produktéw biatkozastepczych (MD=9,00; 95% CI: 3,46;
14,54; p=0,002) oraz w odniesieniu liczby porcji przyjetych przez chorego na dobe (MD =1,31;
95% CI: 0,64; 1,98; p = 0,001).

e W pozostatych badaniach raportujgcych dane dotyczace spozycia sktadnikow odzywczych (
) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy GMP i L-AA.

Akceptowalnosé

e W randomizowanym badaniu Ahring 2018 ocena akceptowalnosci przeprowadzona z zastosowaniem

kwestionariusza ztozonego z 2 pytan ocenianych w skali VAS wykazata brak istotnych statystycznie
réznic miedzy ocenianymi grupami

e W randomizowanym badaniu Ney 2016 akceptowalnos¢ diety oceniano za pomocg 6-pytaniowego
kwestionariusza, w ktérym wyzszy wynik oznacza lepszg akceptowalnosc¢ preparatu. Uzyskano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ GMP wzgledem L-AA w zakresie:

o preferowania przyjmowanego produktu (MD=0,93; 95% CI: 0,34; 1,52; p=0,001)

o preferowania przyjmowania produktu 3razy dziennie (MD=0,50; 95% CI: 0,03; 0,97;
p=0,019)

o komfortu przyjmowania produktu w sytuacjach publicznych (MD=0,89; 95% CI: 0,16; 1,62;
p=0,003)

o latwosci stosowania poza domem (MD=1,13; 95% CI: 0,37; 1,89; p = 0,001)

e W randomizowanym badaniu Tiele 2019 przeprowadzona analiza wplywu spozywanej diety na zapach
z ust wykazala istotng statystycznie réznice na korzys¢ GMP wzgledem L-AA w odniesieniu
wplywu zapachu z ust po spozytym produkcie na relacje z przyjaciotmi (RR = 1,36; 95% CI: 1,001,
1,84; NNT =4 [3; 37])

e W jednoramiennym badaniu Browne 2018 wykazano istotne statystycznie ré6znice w poréwnaniu do
wartosci poczatkowej w zakresie poziomu sytosci (p=0,002) oraz poczucia gtodu (p=0,067)

: doskonata tolerancja u 57%, bardzo
dobra tolerancja u 14% oraz dobra tolerancja u 29% badanych.
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Przestrzeganie diety

Wyniki analizy jakosci zycia

e W randomizowanym badaniu Ney 2016 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
jakosci zycia i oceny neuropsychologicznej miedzy dietg GMP i L-AA ocenianych za pomocg
kwestionariusza oceny funkcji wykonawczych BRIEF, Testu Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan, Baterii
Neuropsychologicznych Komputerowych Testow z Cambridge oraz skali oceny leku Becka (BAl)

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa produkiow GMP i L-AA zostata przeprowadzona w 1 badaniu — Ney 2016. W obu
poréwnywanych grupach u zadnego pacjenta nie wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane, jak rowniez
ciezkie zdarzenie niepozadane.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

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

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

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA nie odnaleziono oceny bezpieczenstwa produktu PKU GMPro.
W broszurze produktu PKU GMPro zawarto nastepujgce informacje:

e Produkt nie jest przeznaczony do stosowania pozajelitowego.

e Stosowac pod nadzorem lekarza.

¢ Nie moze by¢ jedynym zrédtem pozywienia.

¢ Nie stosowac u 0s0b z alergig na mleko krowie.

e Produkt odpowiedni dla os6b powyzej 3 roku zycia. Nie stosowac¢ u dzieci w wieku ponizej 3 lat. Stosowac
ostroznie u dzieci w wieku 3-6 lat.

e Tylko do stosowania w fenyloketonurii (PKU).

e Produkt nie moze by¢ jedynym zrédtem biatka. Dieta z dodatkiem produktu musi byé uzupetniona naturalnym
biatkiem, innymi sktadnikami odzywczymi i ptynem, w ilosciach zgodnych z zaleceniami lekarza, w celu
pokrycia indywidualnego zapotrzebowania na fenyloalanine, pozostate sktadniki odzywcze oraz ptyny.

e Zdrowie pacjenta zalezy od S$cistego przestrzegania zalecen dotyczgcych sposobu przygotowania,
stosowania i przechowywania produktu.

4.3. Komentarz Agencji

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan oceniajgcych technologie wnioskowang — PKU GMPro,
w zwigzku z czym nie ma mozliwosci przedstawienia wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
bezposrednio odnoszacych sie do ww. preparatu. Wszystkie przedstawione w ramach niniejszej AKL wyniki
dotyczg innych preparatéw opartych o glikomakropeptyd, ktére od preparatu wnioskowanego, réznig sie sktadem,
formulacjg oraz smakiem. Biorgc pod uwage fakt, iz nie odnotowano znacznych réznic miedzy preparatami
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opartymi o glikomakropeptyd (GMP) a syntetycznymi preparatami biatkozastepczymi bezfenyloalaninowymi
(L-AA) w zakresie skutecznosci klinicznej preparatow GMP (m.in. parametréw laboratoryjnych, parametrow
antropometrycznych, spozycia skfadnikéw odzywczych), a jedyne potencjalne réznice na korzysc terapii
wnioskowanej, na ktére powotuje sie wnioskodawca dotyczg wrazen sensorycznych czy tez funkcjonalnosci
preparatéw, niezasadnym jest wiaczenie do analizy klinicznej badan, w ktorych oceniano produkty oparte
o glikomakropeptydy o innym smaku i formulacji niz PKU GMPro, gdyz wiasnie te cechy stanowig kluczowg role
przy ocenie akceptowalnosci, preferencji smaku i wygody stosowania. Nie jest rowniez zasadne wnioskowanie
dla produktu PKU GMPro w oparciu o wyniki badan przeprowadzonych w grupie preparatow GMP, dla ktérych
nie odnaleziono informacji na temat sktadu, gdyz wtasnie sktad srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego jest podstawowym czynnikiem réznicujgcym poszczegdlne produkty. Biorgc pod uwage powyzsze,
zasadnym wydaje sie potraktowanie przedstawionych w ramach analizy klinicznej wynikéw wytgcznie pogladowo,
majac na wzgledzie brak Scistego przetozenia na preparat PKU GMPro.

W wiekszos$ci badan nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy dietg GMP i dietg L-AA odno$nie
do stezenia Phe we krwi i w osoczu. W 2 badaniach (Ney 2016, Daly 2019b) obserwowano istotny statystycznie
wzrost stezenia Phe w osoczu lub krwi u 0séb przyjmujgcych diete opartg na GMP w poréwnaniu z osobami
przyjmujgcymi diete L-AA. Nalezy mie¢ na uwadze, iz preparaty oparte o glikomakropeptyd sg produktami
ubogofenyloalaninowymi, natomiast preparaty L-AA — bezfenyloalaninowymi, w zwigzku z czym ich wpltyw na
poziom stezenia fenyloalaniny w osoczu bedzie odmienny. W wiekszosci poréwnan miedzy GMP i L-AA
obserwowano brak istotnej statystycznie réznicy odnosnie do koncowego stezenia Tyr we krwi lub osoczu.
Spozycie skfadnikbw odzywczych byto poréwnywalne w obu grupach odnosnie do dziennej wartosci
energetycznej, dziennej wartosci spozytego biatka, a takze ttuszczéw i weglowodanow. Istotng statystycznie
réznice na korzy$s¢ GMP w poréwnaniu z L-AA wykazano odnos$nie do sredniej dziennej wartosci energetycznej
pochodzacej z diety (Ney 2016). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do
zmian parametréw antropometrycznych. W zakresie akceptowalnosci stosowanej diety uzyskano istotne
statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi rodzajami produktéw na korzysé GMP wzgledem L-AA odnos$nie
do cech zwigzanych z tatwoscig przygotowania, tatwoscig stosowania poza domem i wiekszg preferencjg w
stosunku do smaku (Ney 2016) oraz mniejszg ucigzliwoscig zwigzang z oddechem z ust (Tiele 2019).

Ocena bezpieczenstwa produkiow GMP i L-AA zostata przeprowadzona w 1 badaniu — Ney 2016. W obu
poréwnywanych grupach u zadnego pacjenta nie wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane, jak réwniez
ciezkie zdarzenie niepozgdane. W broszurze produktu PKU GMPro zawarto informacje, iz preparat ten nie moze
by¢ jedynym Zrédtem pozywienia, nie nalezy stosowac go u oséb z alergig na mleko krowie, nie nalezy stosowac
go u dzieci w wieku ponizej 3 lat, a takze poinformowano, ze zdrowie pacjenta zalezy od Scistego przestrzegania
zalecen dotyczgcych sposobu przygotowania, stosowania i przechowywania produktu.

Dodatkowo, w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki przegladu systematycznego Pena 2018,
ktérego celem byta ocena wptywu GMP na kontrole stezenia Phe we krwi oraz innych parametréw (kontrola
stezenia Tyr we krwi, kontrola stezenia azotu mocznikowego we krwi, kontrola stezenia glukozy we krwi oraz
akceptowalnosé produktu) u oséb z PKU w poréwnaniu do L-AA. Do przegladu wigczono 8 badan: Ahring 2018
(RCT), Ney 2016 (RCT), Lim 2007, van Calcar 2009, MacLeod 2010, Zaki 2016, Daly 2017 oraz Pinto 2017. Dla
wynikébw randomizowanych badan przeprowadzono metaanalize. Wiarygodnos¢ opracowania oceniono na
krytycznie niskg wg skali AMSTAR 2. W publikacji Pena 2018 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
GMP i L-AA odno$nie do kontroli stezenia Phe, Tyr, azotu mocznikowego oraz glukozy we krwi. Badania w rézny
Sposéb oceniaty akceptowalno$c, niemniej wykazano dobrg akceptowalno$c produktéw GMP. Uzyskane wyniki
sugerujg lepszy smak GMP w poréwnaniu z L-AA. Autorzy przegladu zwrécili uwage na matg liczbe badan z
zastosowaniem GMP, a takze na ich charakterystyke tj. krotki okres obserwacji i wigczanie mato licznych
populacji. Jednocze$nie wskazano na potrzebe przeprowadzania lepiej zaprojektowanych badan
z zastosowaniem GMP, ktére umozliwityby opracowanie zalecen opartych na wysokiej jako$ci dowodach
naukowych (zrodto: AKL wnioskodawcy, str. 75).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci preparatu PKU
GMPro, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, stosowanego w fenyloketonurii u 0séb
od 12 roku zycia.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost Minimization Analysis).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z refundowanymi w populacji docelowej s$rodkami spozywczymi
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

= syntetycznymi preparatami biatkozastepczymi, bezfenyloalaninowymi, nieskondensowanymi: Easiphen,
Milupa PKU 2 mix, Comida PKU B formula, Comida PKU B formula Chocolate, Comida PKU B formula
Strawberry, Milupa PKU 2 shake, Phenyl-Free 2, Phenyl-Free 2HP, XP Maxamum, Milupa PKU 3
tempora;

» syntetycznymi preparatami biatkozastepczymi, bezfenyloalaninowymi, skondensowanymi: Milupa PKU 3,
Milupa PKU 3 advanta, Milupa PKU 2 prima, Milupa PKU 2 secunda, Lophlex, PKU Lophlex LQ, PKU
Cooler 10, PKU Cooler 15, PKU Cooler 20, PKU Express 15, PKU Express 20.

Perspektywa

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

1 miesigc

Dyskontowanie

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

Model

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

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan dla wnioskowanej technologii medycznej, a przedstawione
wyniki dotyczg innych preparatéw opartych o glikomakropeptyd, ktére od preparatu wnioskowanego, réznig sie
sktadem, formulacjg oraz smakiem. W wiekszosci badan nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy dietg GMP i dietg L-AA odnosnie do stezenia Phe i Tyr we krwi i w osoczu. Szczegdtowe wyniki zostaty
przedstawione w rozdz. 4.2.1.1 AWA.
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Dawkowanie

Prognozowang srednig dawke ekwiwalentu biatka (ang. Protein Equivalent, PE), stosowang przez pacjentow
z populacji docelowej okreslono na podstawie:

= Zaleceh Polskiej Grupy ds. Fenyloketonurii;

= danych dotyczacych dziennej podazy PE w postaci preparatu opartego na GMP w populacji chorych na
PKU w Wielkiej Brytanii;

= danych refundacyjnych NFZ;

= danych GUS;

» danych z AWA PKU Gel (nr OT.4350.14.2016) i AWA PKU Sphere (nr OT.4330.17.2018);
= danych literaturowych.

Kolejne etapy oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Oszacowanie wielkosci dziennej dawki

Etap oszacowan Wartosé¢/odsetek Komentarz / zr6dto danych
<1rz 2,5-3,0 g’/kg m.c.
1-4rz. 1,8-2,5 g/lkg m.c.
A. Zalecana dzienna podaz biatka 4-10r.z. 1,7-2,0 g/kg m.c.
10-15r.z. 1,1-1,5 g/lkg m.c.
- Na podstawie Zalecen Polskiej Grupy
>15r.z. 1,0-1,3 glkg m.c. ds. Fenyloketonurii.
<1rz. 2,8 glkg m.c. W analizie przyjeto srednig wartos¢ dla kazdego
z zakresow.
1-4rz. 2,2 g/kg m.c.
B. Dzienna podaz bla’fka.—.wartosc przyjeta w 41013, 1,9 g/kg m.c.
analizie
10-15r.z. 1,3 g’/kg m.c.
>15r.z. 1,2 g/kg m.c.
<1rz 6-9 kg (r.: 8 kg)
1-3rz. 12 kg
4-6r.z. 19 kg
7-9rz. 27 kg .
- Na podstawie Norm Zywienia dla Populacji Polski
10-12r.z. 38 kg (wg: siatek centylowych WHO dla pacjentéw do 3
C. Masa ciata M: 54 ka. K- 51 r.z.; badan OLAF* dla pacjentéw 4-18 r.z.; badania
13-15r.z. : kg' : WOBASZ** dla pacjentow >18 1.2.)
16-18 r.z. M: 67 kg; K: 56kg
M: 55-85 kg
Sr.: 70 k
> 18 1.2. (Sr.: 70 k)
K: 45-75 kg
($r.: 60 kg)
Zgodnie z BIA wnioskodawcy (rozdz. A.2.4.1.):
7-17 lat 57,89 ze wzgledu na zréznicowanie masy ciata wzgledem
ptci powyzej 13. roku zycia, w kolejnym kroku
obliczen wyznaczono Srednig mase ciata
7-11 lat 49,7 g z uwzglec_ipieqiem_ odsetka kobiet i mgz’czyzn
) ) . . w populacji ogélnej Polski na podstawie danych
p. | Srednia wazona zalecana dobowa podaz GUS. Ostatecznie w obliczeniach uwzgledniono
biatka Srednig zalecang dawke biatka wazong liczebno$cia
12-17 lat 64,49 poszczegolnych grup wiekowych.
W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono
jednak wartosci przyjetych odsetkow,
>18rz. 74,49 wykorzystanych w celu oszacowania $redniej
zalecanej dawki biatka.
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Etap oszacowan Wartosé/odsetek Komentarz / zrédto danych
. A Na podstawie Zalecen Polskiej Grupy ds.
E. Udziat preparatow_ blz_a’fkozastepczych 80%-85% (sr.: 82,5%) Fenyloketonurii oraz Norm Zywienia dla Populaciji
w diecie Polski
7-17 lat 47,79
E Zalecana dobowa podaz biatka z 7-11 lat 4109 D. x E. (ér)
: preparatéw biatkozastepczych 12-17 lat 53,1g ’ T
>18r.z. 61,49
Zgodnie z AE wnioskodawcy (rozdz. 3.1.3.):
, . o na potrzeby analizy CMA wyznaczono $rednig
G. Sredn|?eze::)aciznwab(ii;){ig\;v:s;t‘)odcazz ELatka z 59,29 dawke PE wazonag liczbg pacjentow w wieku 12-17
prep gpezy lat oraz powyzej 18 lat, ktérym zrefundowano $sspz
w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii.
7-17 lat 3599 Na podstawie danych refundacyjnych NFZ
. . z lat 2017-2018 oraz AWA PKU Gel
H. RzeczyW'Stﬁ dobt.’o;’ll’a da‘;"ka b'a"":a (nr OT.4350.14.2016) | AWA PKU Sphere
Z preparalow blaikozaslepczyc 218rz. 40,29 (nr OT.4330.17.2018); (szczegty: BIA
wnioskodawcy rozdz. A.2.4.2 1 A.2.3).
7-17 lat 75%
. Compliance G./F
>218r.z. 65%
12-17 lat 40,09 F. x H.
Rzeczywista dobowa dawka biatka Dla grupy wiekowej 12-1_7 lat P"_ZYJQtO compliance jak
J. z preparatéw biatkozastepczych >18rz. 40,2¢g dla grupy wiekowej 7-17 lat
z uwzglednieniem compliance W analizie podstawowej wnioskodawcy nie
Srednia 40,19 uwzgledniono compliance.
K. Dobowa dawka PKU GMPro / 2169 Na podstawie Browne 2018***.
komparatora
Uzupetnienie dobowej dawki biatka
L. |z preparatéw biatkozastepczych (preparaty 3769 G.-K.
inne niz PKU GMPro / komparator)

* badanie wysokosci, masy ciata i ci$nienia tetniczego wéréd dzieci i mtodziezy w Polsce
** Wieloosrodkowe Ogolnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci
*** hadanie Browne 2018 opisano w rozdz. 4

W analizie podstawowej przyjeto dobowg dawke PE na poziomie 59,2 g, ktéra w czesci pokrywana jest przez
oceniang interwencje lub wybrany komparator (21,6 g), a w pozostatej czeSci przez inne preparaty
biatkozastepcze (tzw. uzupetnienie dawki; 37,6 g).

Uwzglednione koszty

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (CMA) w analizie wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszt
ocenianej interwencji oraz koszt innych produktéw biatkozastepczych (tj. komparatorow i produktow
wykorzystywanych w celu uzupetnienia dobowej dawki biatka).

Koszty wnioskowanej technologii

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro
bedzie refundowany w ramach nowej grupy limitowej — szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Koszty wnioskowanej technologii

Opakowanie C2ZN [zf] UCZ [z1] CHB [zl] CD [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]

Koszt 1 g ekwiwalentu biatka wynosi w perspektywie NFZ oraz w perspektywie wspdlnej. Zgodnie
z zatozeniami wnioskodawcy dot. dawkowania, jedno opakowanie $§sspz PKU GMPro wystarcza na 7,4 dni
stosowania.

Koszty komparatoréw
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Koszt 1 g PE w kazdym z preparatéw biatkozastepczych stanowigcych komparatory, wyznaczono na podstawie
danych z serwisu IkarPro aktualnych na dzien 3.07.2020 dot. wykazu lekéw refundowanych. Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r. nie wprowadza zmian
w zakresie warunkow refundacji produktéw przyjetych przez wnioskodawce za komparatory.

Tabela 17. Koszty komparatoréow

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Srodek spozywczy specjalnego Zawartos¢ PE
przeznaczenia zywieniowego [a]
Koszt opak. Koszt 1 g PE Koszt opak. Koszt 1 g PE
[z] [z] [z] [24]
Easiphen 302,4 548,34 1,81 551,54 1,82
Milupa PKU 2 mix 108 217,47 2,01 347,32 3,22
Comida PKU B formula 155 314,53 2,03 329,00 2,12
Comida PKU B Chocolate 155 314,53 2,03 318,73 2,06
Comida PKU B Strawberry 155 315,55 2,04 318,75 2,06
Milupa PKU 2 shake 140 291,65 2,08 294,85 2,11
Phenyl-Free 2 99,9 141,40 1,42 144,60 1,45
Phenyl-Free 2HP 181 204,93 1,13 208,13 1,15
XP Maxamum 585 964,20 1,65 967,40 1,65
Milupa PKU 3 tempora 140 418,39 2,99 421,59 3,01
Milupa PKU 3 210 534,78 2,55 537,98 2,56
Milupa PKU 3 advanta 350 466,97 1,33 470,17 1,34
Milupa PKU 2 prima 300 359,62 1,20 362,82 1,21
Milupa PKU 2 secunda 350 416,12 1,19 419,32 1,20
Lophlex 600 1071,56 1,79 1074,76 1,79
PKU Lophlex LQ 600 1 063,65 1,77 1 066,85 1,78
PKU Cooler 10 300 619,53 2,07 622,73 2,08
PKU Cooler 15 450 924,66 2,05 927,86 2,06
PKU Cooler 20 600 1229,77 2,05 1232,97 2,05
PKU Express 15 450 921,25 2,05 927,85 2,06
PKU Express 20 600 1229,77 2,05 1232,97 2,05

Koszty uzupetnienia dawki

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy dzienna podaz biatka dostarczana jest w postaci ocenianej technologii lub
komparatora oraz innych $sspz refundowanych we wskazaniu: fenyloketonuria. Koszt innych $sspz, ktory stanowi
koszt uzupetnienia dziennej dawki PE, wyznaczono jako $redni koszt wszystkich dostepnych na rynku preparatow
syntetycznych (zaréwno skondensowanych jak i nieskondensowanych), zgodnie z ich udziatami w rynku.
Zatozono przy tym, ze koszt ten jest taki sam zaréwno dla PKU GMPro, jak i dla komparatoréw. Sredni koszt 1 g
PE w postaci innych §sspz wynosi 1,67 zt z perspektywy NFZ oraz 1,70 z perspektywy wspdlnej, natomiast sredni
miesieczny koszt oszacowano na 1 908,80 zt i 1 939,24 zt kolejno w perspektywie NFZ i wspdlne;.
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5.2.

5.2.1.

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

0T.4330.20.2020

Srodek spozywczy
specjalnego
przeznaczenia
zywieniowego

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdlna

Miesieczny
koszt
catkowity [z1]

W tym koszt
danego Ssspz

[2]

Koszt
inkrementaln

y [2]

Miesieczny
koszt
catkowity [zf]

W tym koszt
danego Ssspz

[z]

Koszt
inkrementaln

y [2]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy catkowity miesieczny koszt stosowania produktu PKU GMPro wynosi
w perspektywie NFZ i

sie w przedziale od
z produktem

poréwnania z produktem

dla poréwnania z produktem

. Z kolei w perspektywie wspdlnej koszt inkrementalny wynosi od
do dla poréwnania z produktem
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Oceniany produkt PKU GMPro jest srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, natomiast
art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej odnosi sie jedynie do lekéw. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykéw
Agencji art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie ma w tym przypadku zastosowania.

Wartosc¢ urzedowej ceny zbytu produktu PKU GMPro, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu

stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi od dla poréwnania z produktem
do dla poréwnania z produktem
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano tgcznie 2 scenariusze, oceniajgce wplyw zmiany wielko$ci dziennej
podazy biatka dostarczanej w postaci ocenianej interwenc;ji i komparatorow:

= wariant A1 — dawka interwencji / komparatora: 59,2 g; uzupetnienie dawki: 0 g (ftaczna dawka: 59,2 g);

= wariant A2 — dawka interwencji / komparatora: ; uzupetnienie dawki: (faczna dawka: ).
Wartos¢ kosztéw inkrementalnych zmienia sie o w wariancie Al i o w wariancie A2, przyjmujac
najnizsze wartosci dla poréwnania z produktem , hajwyzsze natomiast dla poréwnania
Z produktem . Koszty inkrementalne wynoszag

kolejno w obu wariantach.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

ol TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )

z wtasciwym komparatorem?

Na podstawie zatozenia o tozsamej efektywnosci
NIE klinicznej ocenianej interwencji i komparatoréw
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE Nie odnaleziono badar oceniajacych oceniang

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? interwencje.
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto miesieczny horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd. -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? NIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ’
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd )
stanéw zdrowia? ’
W ramach analizy wrazliwosci przetestowano
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK 2 scenariusze, oceniajgce wptyw zmiany wielkosci

dziennej podazy biatka dostarczanej w postaci ocenianej
interwencji i komparatoréw.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono poréwnanie produktu PKU GMPro z syntetycznymi
preparatami biatkozastepczymi, bezfenyloalaninowymi, nieskondensowanymi (Easiphen, Milupa PKU 2 mix,
Comida PKU B formula, Comida PKU B formula Chocolate, Comida PKU B formula Strawberry, Milupa PKU 2
shake, Phenyl-Free 2, Phenyl-Free 2HP, XP Maxamum, Milupa PKU 3 tempora) i skondensowanymi (Milupa PKU
3, Milupa PKU 3 advanta, Milupa PKU 2 prima, Milupa PKU 2 secunda, Lophlex, PKU Lophlex LQ, PKU Cooler
10, PKU Cooler 15, PKU Cooler 20, PKU Express 15, PKU Express 20). Z uwagi na brak badah poréwnujacych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej interwencji i wybranych komparatoréw przyjecie takiej strategii
analitycznej budzi zastrzezenia. Brak dowodéw na skutecznos$¢ $sspz PKU GMPro stanowi powazne
ograniczenie analizy ekonomicznej, gdyz zadna z technik analitycznych (j. analiza uzytecznosci kosztéw, analiza
minimalizacji kosztéw lub analiza konsekwencji kosztéw) nie ma w powyzszym przypadku zastosowania. Zgodnie
z pismem Agencji w sprawie niespetniania wymagan minimalnych przez analizy zatgczone do wniosku
(nr OT.4330.20.2020.AZ.2) zwrocono sie z prosbg o dodatkowe przeprowadzenie analizy konsekwencji kosztow
oraz przeprowadzenie przeglagdu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia. Wnioskodawca w odpowiedzi
wskazalt, ze ,W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano istotnych klinicznie réznic pomiedzy GMP i L-AA.
(...) W Swietle wytycznych AOTMIT opracowywania analiz HTA efekty kliniczne uwzglednione w analizie
ekonomicznej powinny mie¢ uzasadnienie w wynikach uzyskanych w analizie klinicznej. W konsekwencji efekty
kliniczne dla ocenianych interwencji przyjeto w analizie ekonomicznej zgodnie z metodykg uwzgledniong w
analizie klinicznej. W szczegdlnoSci przyjeto, ze dane dotyczgce efektywno$ci preparatow GMP w leczeniu PKU
sg reprezentatywne réwniez dla preparatu PKU GMPro, a efektywnos$c¢ tych produktow jest taka sama jak L-AA.
(...) W przypadku obrania alternatywnej metodyki opracowania analizy, {j. uwzglednienia innego niz CMA typu
analizy, wyniki analizy zwigzane bytyby z wysokg niepewnoscig. W szczegdlnosci jezeli miarg efektéw miatyby
by¢ zyskane QALY, ich opracowanie wymagatoby przyjecia dodatkowych zatozen dotyczgcych zwigzku
uzytecznosci stanu zdrowia z punktami koncowymi uwzglednionymi w badaniach klinicznych. W zwigzku z
powyzszym opracowanie analizy ekonomicznej dla poréwnania preparatu PKU GMPro wzgledem komparatoréw
w postaci CMA stanowi podejécie konserwatywne (...) i jednoczes$nie ograniczajgce niepewnos$¢ wynikow tej
analizy.” Zgodnie z rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych analiza weryfikacyjna Agencji musi zawierac
analize ekonomiczng, w zwigzku z powyzszym w zaistniatej sytuacji przeprowadzenie analizy minimalizaciji
kosztéw wydaje sie by¢ jedynym rozwigzaniem i spetnieniem formalnego warunku. Nalezy jednak podkresli¢, ze
w zwigzku z zatozeniem wnioskodawcy o takim samym dawkowaniu PKU GMPro i komparatoréw, ktére nie
uwzglednia postaci kazdego z nich i wynikajgcej z tego specyfiki ich stosowania (np. niepodzielne saszetki z
odmierzong porcjg, gotowy do spozycia ptyn, itp.), analiza przeprowadzona przez wnioskodawce sprowadza sig
do poréwnania kosztu 1 g PE w poszczegdlinych $sspz i wnioskowanie na podstawie jej wynikdw jest obarczone
duzymi ograniczeniami, a rzeczywisty miesieczny koszt ponoszony przez ptatnika publicznego moze znacznie
odbiega¢ od oszacowan wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

1. Analiza poprzedzona zostata analizg kliniczng. Ograniczenia analizy klinicznej sg réwniez ograniczeniami
niniejszej analizy.

Komentarz analityka Agenciji:

Brak dowoddéw na skuteczno$é analizowanej interwencji jest podstawowym i jednoczesnie powaznym
ograniczeniem AE. Wiarygodnos¢ przedstawionych wynikoéw jest niewielka, co uniemozliwia wnioskowanie na
temat efektywnosci kosztowej preparatu PKU GMPro (szczegéty w rozdz. 5.3.1).

2. Dawke dzienng PKU GMPro (i komparatoréw) ustalono na podstawie danych z publikacji Browne 2018.
Rozwazona w analizie dawka PKU GMPro moze odbiega¢ od rzeczywistej Sredniej dziennej dawki
stosowanej przez pacjentéw w praktyce

Komentarz analityka Agenciji:

Biorgc pod uwage zatozenia wnioskodawcy dotyczgce takiego samego dawkowania ocenianej interwencji
i komparatoroéw, przeprowadzona analiza sprowadza sie do poréwnania kosztu 1 g PE, bowiem catkowite koszty
stosowania poréwnywanych $sspz bedg zmienia¢ sie proporcjonalnie (na co wskazujg réwniez wyniki
przeprowadzonej analizy wrazliwosci).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/69



PKU GMPro 0T.4330.20.2020

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

Komentarz analityka Agenciji:

Koszt uzupetnienia dawki zostat oszacowany w oparciu o koszt i poziom refundacji wszystkich produktéw
refundowanych w fenyloketonurii, réwniez tych ktére nie zostaly wskazane przez wnioskodawce jako
komparatory, a ktére refundowane sg we wskazaniach nieobejmujgcych populacji docelowej. Biorgc jednak pod
uwage, ze zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, koszt ten jest kosztem nieréznigcym, sposéb jego oszacowania
nie ma znaczacego wptywu na wyniki analizy.

Dodatkowe ograniczenia:

Wielko$¢ podazy PE przyjeta w analizie ekonomicznej nie uwzglednia compliance i jest wyzsza niz dawkowanie
przyjete w AWB wnioskodawcy. Jak wskazano powyzej, wielkosS¢ przyjetej w AE dawki nie wptywa znaczgco na
otrzymane wyniki ze wzgledu na sprowadzenie analizy do poréwnania kosztéw 1 g PE, niemniej jednak
niespojnosé ta moze wpltywac¢ na wiarygodnos¢ wynikow AWB wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Model wnioskodawcy zostat poddany walidacji wewnetrznej, w ramach ktérej systematycznie testowano model
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji oraz testowano
powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

Walidacja konwergencji

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania, odnaleziono dokumenty podsumowujgce
analizy przeprowadzone na potrzeby objecia refundacjg produktu PKU GMPro w postaci proszku i ptynu
w Australii. Przy zastosowaniu CMA produkt PKU GMPro w proszku poréwnano z PKU Glytactin RTD 10.
Natomiast przy ocenie PKU GMPro w formie ptynu. wskazano, ze jego wiasciwosci odzywcze sg zblizone do
wiasciwosci PKU GMPro w proszku, natomiast jego cena powinna zostaé ustalona przy takim samym koszcie na
gram PE. Wnioskodawca wskazat, iz z powodu réznic w systemie finasowania $wiadczen w Polsce i Australii
odstgpiono od poréwnania wielko$ci kosztéw ocenianej interwencji.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na uproszczony charakter analizy (wyznaczone wytgcznie koszty
miesiecznego stosowania preparatow biatkozastepczych w diecie chorego na PKU), przeprowadzenie walidacji
zewneltrznej nie byto konieczne i nie zostato przeprowadzone.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CMA, poréwnujgc stosowanie $sspz PKU
GMPro ze stosowaniem refundowanych syntetycznych bezfenyloalaninowych preparatéw biatkozastepczych (L-
AA) nieskondensowanych (10 produktéw) i skondensowanych (11 produktow). Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy miesieczny koszt catkowity stosowania ocenianej interwencji wynosi w perspektywie NFZ
[ w perspektywie wspolnej. Koszt inkrementalny w perspektywie NFZ miesci sie w przedziale od
dla poréwnania z produktem do dla poréwnania z produktem .Z
kolei w perspektywie wspolnej koszt inkrementalny wynosi od dla poréwnania z produktem

do dla poréwnania z produktem . Nalezy przy tym wskaza¢, ze zgodnie z zatozeniami
wnioskodawcy, zarowno PKU GMPro jak i komparatory pokrywajg czes¢ zalecanej dziennej podazy biatka (fj.
21,6 g z 59,2 @), natomiast pozostata czes¢ (tzw. uzupetnienie dawki) dostarczana jest w postaci innych
dostepnych L-AA, ktérych koszt zostat usredniony i jest taki sam w ramieniu interwencji i komparatoréw.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano tgcznie 2 scenariusze, oceniajgce wptyw zmiany wielkosci dziennej
podazy biatka dostarczanej w postaci PKU GMPro i komparatoréw: wariant A1, ktoéry zaktada, ze cata zalecana
dzienna podaz biatka (ij. 59,2 g) dostarczana jest w postaci interwencji / komparatora oraz wariant A2, zaktadajgcy

dawkowanie analogiczne jak w BIA wnioskodawcy (zalecana podaz biatka: g; dawka interwencji /
komparatora: ; uzupetnienie dawki: ). Wartos¢ kosztéw inkrementalnych zmienia sie o w
wariancie Alio w wariancie A2, przyjmujgc najnizsze wartosci dla poréwnania z produktem

, Najwyzsze natomiast dla poréwnania z produktem . Koszty inkrementalne wynosza

kolejno w obu wariantach.

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy jest brak dowodoéw naukowych na
skuteczno$¢ ocenianej interwencji. Z uwagi na brak badan poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
ocenianej interwencji i wybranych komparatoréw przeprowadzenie CMA budzi zastrzezenia, bowiem nie
wykazano terapeutycznej réwnorzednosci zestawianych opcji na podstawie dowodéw naukowych. Brak dowodow
na skutecznos¢ $sspz PKU GMPro stanowi powazne ograniczenie analizy ekonomicznej, gdyz zadna z technik
analitycznych (j. analiza uzytecznosci kosztéw, analiza minimalizacji kosztéw lub analiza konsekwencji kosztéw)
nie ma w powyzszym przypadku zastosowania. Jednak zgodnie z rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych
analiza weryfikacyjna Agencji musi zawieraé¢ analize ekonomiczng, w zwigzku z powyzszym w zaistniatej sytuacji
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw wydaje sie by¢ jedynym rozwigzaniem i spetnieniem formalnego
warunku, przy czym wnioskowanie na podstawie jej wynikéw jest obarczone duzymi ograniczeniami.

Do ograniczen mozna zaliczy¢ rowniez niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistym dawkowaniem $sspz w przebiegu
fenyloketonurii. Bioragc jednak pod uwage zatozenia wnioskodawcy dotyczgce dawkowania, pozostaje ona bez
wiekszego wptywu na wyniki, bowiem niezaleznie od przyjetej dawki przeprowadzona analiza sprowadza sie do
poréwnania kosztu 1 g PE, a oszacowane catkowite koszty stosowania poréwnywanych $sspz bedg zmienia¢ sie
proporcjonalnie (na co wskazujg réwniez wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz wnioskodawca w AE
rozdz. 3.2.3.). Koszt 1 g ekwiwalentu biatka w PKU GMPro wynosi w perspektywie NFZ oraz w
perspektywie wspoélnej, natomiast w przypadku komparatoréow koszt ten wynosi od 1,13 zt ($sspz Phenyl-Free
2HP) do 2,99 zt ($sspz Milupa PKU 3 tempora) w perspektywie ptatnika publicznego oraz od 1,15 zt ($§sspz
Phenyl-Free 2HP) do 3,22 zt ($sspz Milupa PKU 2 mix) w perspektywie wspolnej, przy czym w perspektywie NFZ
w przypadku 19 komparatoréw koszt ten jest niz koszt PKU GMPro ( natomiast w przypadku 2
komparatoréw).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/69



PKU GMPro 0T.4330.20.2020

6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro stosowanego u 0sob
od 12. roku zycia chorujgcych na fenyloketonurie (PKU, ang. Phenylketonuria).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ
i pacjentéw).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2021-2022).
Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig osoby z fenyloketonurig od 12. roku zycia (12+).
Kluczowe zalozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada, ze Zaden pacjent z populacji docelowej nie stosuje preparatu PKU GMPro w diecie
eliminacyjnej w PKU, w zwigzku z tym pfatnik publiczny nie ponosi wydatkoéw zwigzanych z finansowaniem
preparatu PKU GMPro w populacji docelowej analizy.

Scenariusz nowy zaktada refundacje preparatu PKU GMPro w populacji docelowej oséb z PKU powyzej 12. roku
zycia (12+).

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmienno$é parametrow
dotyczacych: udziatu produktéw biatkozastepczych w diecie, compliance u pacjentéw w wieku 12-17 lat, poprawa
compliance po objeciu refundacjg PKU GMPro oraz stopnia zastepowania preparatéw biatkozastepczych przez
PKU GMPro. tacznie przetestowano 4 alternatywne scenariusze.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozeh modelu przedstawiono w rozdz. 2. BIA wnioskodawcy, szczegétowe wartosci wprowadzonych
parametréw odnoszacych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.5. BIA wnioskodawcy. W analizie
zastosowano modelowanie leczenia pacjentéw z populacji docelowej, z wykorzystaniem wynikdéw analizy
ekonomicznej wnioskodawcy (ocena AE: rozdz. 5).

Populacja

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie:
— danych epidemiologicznych,

— danych NFZz,
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5.)

Oszacowanie Liczebnosé Komentarz / zrédto danych
Liczba pacjentéw z PKU = 12 r.z. w oparciu o dane 2021 -4 496 dane IMiD pochodzace z wniosku dot. $sspz
epidemiologiczne 2022 — 4 497 PKU Sphere*
Liczba pacjentow = 12 r.z. stosujgcych $sspz refundowane 2021 -1 341 wnioski refundacyjne dot. $sspz PKU Gel**
w PKU na podstawie danych NFZ 2022 — 1 360 i PKU Sphere*

szacunki wnioskodawcy — zatozenie uwzglednione
w analizie podstawowe;j

*Whniosek refundacyjny dot. $sspz PKU Sphere z 2018 roku (nr OT.4330.17.2018)
**Whniosek refundacyjny dot. $sspz PKU Gel z 2016 roku (nr OT.4350.14.2016)

Komentarz analityka Agenciji

Whioskodawca szacuje populacje na podstawie trzech réznych zatozen. Wyniki oszacowan wynikajgce z danych
epidemiologicznych nie sg zbiezne z oszacowaniami na podstawie danych sprzedazowych NFZ. Nizsza
oszacowana liczebnos¢ moze wynika¢ z kilku czynnikdw, m.in. cze$¢ pacjentdw mogta nie zostac
zdiagnozowana, czy tez postac¢ fenyloketonurii moze nie wymagaé stosowania preparatéw biatkozastepczych.
Ponadto wnioskodawca zakiada, ze PKU GMPro bedzie stosowany wsrod pacjentow, ktérzy obecnie stosujg
refundowane preparaty biatkozastepcze.

Dawkowanie

Zgodnie z BIA wnioskodawcy rozdz. 2.7. oraz A.2.4. dawkowanie jest zwigzane z wiekiem, masg i compliance
(stopien przestrzegania diety) w réznych grupach wiekowych.

Szczegoly dotyczgce etapdw oszacowah przedstawiono w rozdz. 5.1.2. AWA.

Na podstawie Zalecen Polskiej Grupy ds. Fenyloketonurii, Norm Zywienia dla Populacji Polski wyznaczono
zalecang dobowg podaz biatka z preparatow biatkozastepczych (ekwiwalent biatka, ang. protein equivalent, PE)
w grupach wiekowych (12-17 lat i = 18 lat) stanowigcych populacje docelowg (= 12. roku zycia). Wnioskodawca
zwraca uwage, ze wyznaczona rzeczywista dobowa dawka PE wynika z danych sprzedazowych, co nie musi
przektada¢ sie na faktyczng ilos¢ biatka spozywang przez pacjentéw. Niski compliance moze by¢ zwigzany z
nizszym zuzyciem $sspz lub wyrzucaniem niewykorzystanej czesci preparatéw, wéwczas rzeczywista podaz PE
bytaby jeszcze nizsza. W analizach nie uwzgledniono potencjalnego marnowania preparatéw. Compliance w
grupach wiekowych zostat oszacowany na podstawie danych sprzedazowych oraz zalecanej dobowej podazy
PE, na poziomie 75% w grupie wiekowej 7-17 lat i 65% w grupie wiekowej = 18 lat. Dla grupy 12-17 lat przyjeto
taki sam poziom compliance jak dla grupy 7-17 lat. Przyjete w analizie rzeczywiste dobowe dawki biatka z
preparatéw biatkozastepczych wynoszg: 40,0 g w grupie wiekowej 12-17 lat oraz 40,2 g w grupie wiekowej = 18
lat.

Zdaniem wnioskodawcy preparaty GMP cechuje lepsza akceptowalnosé w poréwnaniu do L-AA, co moze
spowodowaé poprawe compliance, jednak ze wzgledu na brak odpowiednich danych w tym zakresie,
wnioskodawca zatozyt, ze wzrost compliance po wprowadzeniu refundacji PKU GMPro nie wptynie na
dotychczasowg sprzedaz innych produktéw biatkozastepczych.

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono analogiczne do AE (rozdz. 5.1.2) kategorie kosztéw (szczegoty: BIA
wnioskodawcy, rozdz. 2.9), przy czym zastosowano odmienne podejscie w zakresie szacowania kosztéw
catkowitych — w AE oceniang interwencje porownano z poszczegolnymi ssspz wskazanymi zgodnie z APD, AKL
i AE jako komparatory, natomiast w BIA uwzgledniono $redni koszt 1 g PE w produktach L-AA skondensowanych
i nieskondensowanych, ktory stanowi $rednig wazong udziatami kazdego z produktow w wielkosci refundaciji
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gramow PE ogdtem. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze w analizie wnioskodawcy w wyznaczeniu kosztu 1 g PE
uwzgledniono takze produkty refundowane we wskazaniach odmiennych od wnioskowanego (dla os6b ponizej
12 roku zycia, czyli w subpopulacji innej niz populacja docelowa). Koszt 1 g PE dla produktéw skondensowanych
wynosi 1,76 zt z perspektywy NFZ (1,77 zt z perspektywy wspolnej), zas dla produktéw nieskondensowanych
1,43 zt z perspektywy NFZ (1,51 zt z perspektywy wspolnej). Zatozenie to jest rozbiezne z AE i moze przektadac
sie na ostateczne wyniki (patrz rozdz. 6.3.1, 6.3.3 oraz 6.3.4 AWA).

Udziaty w rynku

Stopien zastepowania preparatéw biatkozastepczych

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono wariant D1,

Szczegotly
przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 21. Stopien zastepowania preparatéw biatkozastepczych przez PKU GMPro - zatozenia analizy
Wariant analizy Zastepowane preparaty 2021 2022
L-AA nieskondensowane
Wariant podstawowy
L-AA skondensowane
L-AA nieskondensowane
Wariant D1
L-AA skondensowane
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro, spowoduje

odpowiednio w I. i Il. roku refundacji.
Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjent) — wyniki obu analiz sg
zbiezne. Szczegbdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy- refundacja PKU GMPro [mIn zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
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Perspektywa NFZ

Perspektywa wspélna

Kategoria kosztow

I rok

1l rok | rok Il rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd) jaceg
Whnioskodawca szacuje liczebno$¢é populacji dzielgc
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji liczbe sprzedanych graméw preparatow
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i 5 biatkozastepczych przez rzeczywistg liczbe graméw
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ’ biatka spozywanych przez pacjentéw (wskazana liczba
uzasadnione? gramow biatka zredukowana o compliance; patrz rozdz.
6.3.1).
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
X n TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Stopien zastepowania preparatéw biatkozastepczych
przez PKU GMPro zostat ustalony
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’
Wiarygodnos¢
takich zatozen jest ograniczona.
Koszt 1 g ekwiwalentu biatka (ang. protein equivalent, PE)
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w oszacowano na podstawie kosztéw  wszystkich
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z 5 preparatéw biatkozastepczych refundowanych
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, ’ w fenyloketonurii — réwniez tych, ktére zgodnie z APD
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? i AE wnioskodawcy nie stanowig komparatora ze wzgledu
na inng populacje docelowg (patrz rozdz. 6.3.1).
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd nie dotyczy
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE
danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3
ustawy o refundacji?
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Wynik oceny

P t
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowag analize wrazliwosci,
TAK w ktorej testowano 4 alternatywne scenariusze, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

*

Obliczenia w analizie przeprowadzono przy zatozeniu, ze populacja docelowa analizy jest zamknieta:
W wyniku wprowadzenia refundacji PKU GMPro nie zwigkszy sie liczba pacjentéw stosujgcych $sspz
refundowane w PKU (liczebno$¢ populacji na potrzeby analizy zgodna z danymi NFZ dotyczgcymi liczby
pacjentéw stosujgcych $sspz refundowane w PKU).

Oszacowanie wydatkéw na preparaty biatkozastepcze w scenariuszu istniejgcym przeprowadzono w oparciu
0 historyczne dane sprzedazowe dla refundowanych preparatéw biatkozastepczych stosowanych w PKU.
Wyznaczona w oparciu o oszacowane wydatki liczebno$¢ populacji docelowej w latach 2021-2022 jest wyzsza
niz wynika to z prognozy opartej na danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw stosujgcych $sspz refundowane
w PKU {(...)

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

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym okreslono na podstawie opinii ekspertow.

Wedtug badani preparaty GMP cechuje lepsza akceptowalno$¢ w poréwnaniu z L-AA. Wyniki wskazujg na
istotng przewage GMP nad L-AA w odniesieniu do takich cech jak wygoda stosowania czy fatwosc
przestrzegania zalecen dietetycznych. GMP cechujg sie lepszymi wtasciwo$ciami sensorycznymi (w tym
smakiem). W zwigzku z tym po objeciu refundacjg produktu PKU GMPro u cze$ci pacjentébw moze dojs¢ do
poprawy compliance. Obecnie brak compliance u pacjentdow z PKU moze objawiaC sie wyrzucaniem
niewykorzystanej czesci preparatu, a wtedy rzeczywista podaz PE byfaby jeszcze nizsza niz oszacowano
w analizie. W tym wypadku wzrost compliance wynikajgcy z dostepno$ci PKU GMPro mégtby zostac
osiggniety przy zachowaniu poziomu sprzedazy preparatéw biatkozastepczych na obecnym poziomie.

Dodatkowe ograniczenia

Liczebno$¢ populacji jakg uwzgledniono w analizach oszacowano na podstawie prognozy liczebnosci
pacjentéow stosujgcych $sspz w PKU przeprowadzonej w oparciu o dane refundacyjne NFZ za lata 2014-
2018. Zgodnie z tg prognoza, liczba pacjentow bedzie wynosi¢ 1 341 oséb w roku 2021 i 1 360 w 2022.
Whnioskodawca szacuje liczebnos¢ populacji dzielgc liczbe sprzedanych graméw preparatow
biatkozastepczych przez rzeczywistg liczbe graméw biatka spozywanych przez pacjentéw (wskazana liczba
gramow biatka zredukowana o compliance). Zgodnie z informacjg zawartg w rozdz. A.2.4 BIA wnioskodawcy
od okoto 12. roku zycia wystepujg trudnosci z przestrzeganiem diety,

oszacowana na podstawie powyzszej prognozy.
Bioragc pod uwage powyzsze, wyniki BIA nalezy traktowac¢ z ostroznoscia.

Whnioskodawca wskazuje, ze compliance w grupie wiekowej 12-17 lat przyjeto na takim samym poziomie
(75%) jak w grupie pacjentow w wieku 7 17 lat, zas w grupie 218 r.z. — 65% wyliczonym na podstawie danych
sprzedazowych oraz zalecanej dobowej podazy PE. Jednak w APD (rozdz. 1.2) wnioskodawca przywotuje
dane Instytutu Matki i Dziecka (IMiD), ktére wskazujg, ze pogorszenie poziomu przestrzegania diety
nastepuje w grupie 0s6b 212. roku zycia. Jedynie okoto potowa 0sbéb z tej grupy przestrzega zalecen
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dietetycznych. Jest to znaczna rdznica, dlatego zasadnym wydaje sie uwzglednienie takiego wariantu w AW
— compliance na poziomie 50% w obu grupach wiekowych 12-17 lat i =218 Iat.

W AE oceniang interwencje poréwnano z poszczegdlnymi komparatorami, natomiast w BIA uwzgledniono
sredni koszt 1 g ekwiwalentu biatka (ang. protein equivalent, PE) oszacowanego na podstawie kosztow
wszystkich preparatéw biatkozastepczych refundowanych w fenyloketonurii (patrz rozdz. 6.3.3), na co
zwrocono uwage w piSmie ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych (znak
0T.4330.20.2020.AZ.2) W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze taki zabieg jest celowy, poniewaz zgodnie
zZ danymi sprzedazowymi NFZ niewielka cze$c¢ zuzycia preparatow, ktore nie sq zalecane do stosowania w
populacji docelowej zgodnie z okre$leniem nazw grup limitowych, w ramach ktérych sg refundowane,
przypada na pacjentéw w wieku 212 lat. Dalej wnioskodawca wskazuje, ze te produkty generujg ok. 1% fgcznej
sprzedazy refundowanych preparatéw biatkozastepczych, przez co nie stanowig istotnej grupy w kontekscie
udziatéw w ich tgcznej sprzedazy. Wigczenie do analiz wszystkich preparatéw zamiast tylko tych stosowanych
we wnioskowanej populacji moze wplywa¢ na wyniki analiz, a w zwigzku z tym na wnioskowanie.
Argumentowanie, ze tak wyglada praktyka kliniczna — stosowanie przez pacjentéw preparatow skierowanych
do innych grup wiekowych — nie wydaje sie uzasadnione w kontekscie szacowania wysokosci cen, szczegdlnie
jesli jest to udziat tak nieznaczny, jak wskazuje wnioskodawca. W zwigzku z tym nalezy uznac, ze migdzy BIA
a APD, AKL i AE wystepuje niespéjnoscé.

Sposob szacowania dziennej dawki rozni sie w AE i BIA. W wariancie podstawowym AE uwzgledniono dobowg
dawke PE wynoszaca 59,2 g z czego poréwnywane interwencje pokrywajg 21,6 g biatka, pozostata czes¢
pokrywana jest natomiast przez inne $sspz stosowane w fenyloketonurii (tzw. uzupetnienie dawki), przy czym
w AE nie uwzgledniono compliance. Natomiast w BIA podstawe stanowig dawki 40,0 g (12-17 lat) i 40,2 g (=18
lat) uwzgledniajgce compliance w poszczegoélnych grupach wiekowych, nie uwzgledniono przy tym
zastosowanego w AE uzupetnienia dawki. Zatozenia, z ktérych pochodzg te dane sg takie same, jednak w
obliczeniach wykorzystano inne oszacowane dawki, co prowadzi do niespdjnosci danych.

Stopien zastepowania preparatéw biatkozastepczych przez PKU GMPro zostat ustalony na podstawie opinii
ekspertow wyrazonej w ankiecie — eksperci oszacowali odsetek pacjentéw, ktérzy mogliby zastgpi¢ PKU
GMPro dotychczas stosowane produkty. Na tej podstawie wnioskodawca oszacowat mozliwe zmiany w rynku
lekéw. Wiarygodnos¢ takich zatozeh jest ograniczona

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, obejmujgcg analize

jednokierunkowg, w ktérej testowano zmiennosé parametrow dotyczgcych: udziatu produktéw biatkozastepczych
w diecie (A1), compliance u pacjentdw w wieku 12-17 lat (B1), poprawa compliance po objeciu refundacjg PKU

GMPro (C1) oraz stopnia zastepowania preparatéw biatkozastepczych przez PKU GMPro (D1). Szczegdty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 25. Warianty analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant analizy
2021 2022
AO* 83%
Udziat produktow biatkozastepczych w diecie
Al 100%
BO* 75%
Compliance w grupie 12-17 lat
B1 70%
Cco* 0%

Odsetek pacjentow, u ktorych nastapi poprawa
compliance po wprowadzeniu PKU GMPro

C1

DO*

Stopien zastepowania przez GMPro
D1
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* wariant podstawowy

Przetestowano fgcznie 4 alternatywne scenariusze, w tym minimalny — zaktadajgcy 70% compliance u pacjentow
w wieku 12-17 lat (B1), i maksymalny — zaktadajgcy po objeciu refundacjg PKU
GMPro (C1) (szczegoty: BIA wnioskodawcy rozdz. 2.10. oraz Aneks A.1.). W Aneksie A.1.3. BIA wnioskodawcy
wskazano, ze scenariusz minimalny i maksymalny okreslono na podstawie wynikdw analizy wrazliwosci.

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w powyzszych scenariuszach wynosza:
e W pierwszym roku w wariancie:

o Al w perspektywie NFZ min zt i w perspektywie wspélnej min zk;
o Bl w perspektywie NFZ min zt i w perspektywie wspolnej min zk;
o C1w perspektywie NFZ min zt i w perspektywie wspaéinej min zk;
o D1 w perspektywie NFZ min zt i w perspektywie wspélnej min zi.
e w drugim roku w wariancie:
o Al w perspektywie NFZ min zt i w perspektywie wspoinej min zt;
o Bl w perspektywie NFZ min zt i w perspektywie wspolnej min zt;
o C1lw perspektywie NFZ min zt i w perspektywie wspoinej min z#;
o D1 w perspektywie NFZ min zt i w perspektywie wspélnej min zt.

Szczegoly dotyczgce skrajnych scenariuszy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — koszty inkrementalne w scenariuszu
minimalnym i maksymalnym [min zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz minimalny (B1)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz maksymalny (C1)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

W pierwszym roku wydatki inkrementalne pfatnika publicznego w wariancie minimalnym (B1) wynoszg

, hatomiast w wariancie maksymalnym (C1)

. Zakres zmiennos$ci wynosi od % w scenariuszu minimalnym do % w scenariuszu

maksymalnym. Wydatki w perspektywie NFZ i wspdlnej sg zblizone. W drugim roku wydatki inkrementalne

w wariancie minimalnym wynoszg . Zakres zmiennosci

wynosi od % w scenariuszu minimalnym do % w scenariuszu maksymalnym. Wydatki
w perspektywie NFZ i wspdlnej sg zblizone.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie ze wskazanymi ograniczeniami (patrz rozdz. 6.3.1) wnioskodawca uwzglednit wszystkie $sspz wskazane
w fenyloketonurii. Wykonano analogiczne obliczenia, z ktérych wytgczono preparaty, ktére nie sg wskazane dla
wnioskowanej populacji (= 12 roku zycia). Wtaczenie tylko preparatéw wskazanych w danej populacji powoduje
nastepujgce zmiany sredniegokosztu 1 grama PE:
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e nieskondensowanego:

o w perspektywie NFZ —z 1,43 zt na 1,38 zt,

o w perspektywie wspolnej —z 1,51 zt na 1,40 z,
e skondensowanego:

o w perspektywie NFZ —z 1,76 zt na 1,77 zt,

o w perspektywie wspélnej —z 1,77 zt na 1,78 z.

Tabela 27. Poréwnanie kosztow inkrementalnych [min zi] przy uwzglednieniu w szacowaniu sredniego kosztu 1 g PE
réznych grup ssspz

Obliczenia wnioskodawcy Obliczenia wtasne Agenc;ji

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Koszty inkrementalne: analiza podstawowa — perspektywa NFZ [min zi]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne: analiza podstawowa — perspektywa wspélna [min zi]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Zmiana $redniego kosztu 1 grama PE nieznacznie wptywa na wysokos¢ kosztéw inkrementalnych.

6.4. Komentarz Agencji

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspdinej (ptatnika publicznego
oraz pacjenta).

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy w perspektywie NFZ wskazujg na
odpowiednio w 1. i 1. roku refundaciji; wyniki analizy z perspektywy wspoinej
sg zblizone.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize 4 alternatywnych scenariuszy, w ktorych
testowano alternatywne wartosci parametrow dotyczgcych: udziatu produktéw biatkozastepczych w diecie,
compliance u pacjentéw w wieku 12-17 lat, poprawe compliance po objeciu refundacjg PKU GMPro oraz stopien
zastepowania preparatéw biatkozastepczych przez PKU GMPro. Wszystkie warianty potwierdzajg wnioskowanie
z analizy podstawowej — w przypadku objecia refundacjg $sspz PKU GMPro koszty po stronie pfatnika

publicznego . Najwiekszy wplyw na wzrost kosztéw inkrementalnych ma przyjecie w modelu poprawy
compliance po objeciu refundacjg PKU GMPro — koszty inkrementalne w tym scenariuszu wynoszg
odpowiednio w 1. i II. roku refundaciji i sg w analizie

podstawowej w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Wsrdd ograniczen analizy wnioskodawcy wskazano szacunki dotyczgce liczebnosci populaciji, wyliczenia odsetka
compliance wsréd uwzglednianych grup wiekowych, nieuwzglednienie compliance oszacowanego przez
ekspertow w danych IMiD, wigczenie do obliczeh preparatow wskazanych dla innej subpopulacji (ponizej 12 r.z.)
oraz wykorzystanie w obliczeniach w AE i BIA réznych dawek preparatéw biatkozastepczych, z ktérych kazde
moze wptywaé na ostateczne wyniki obliczen. Biorgc pod uwage arbitralne wykorzystanie dostepnych danych
wiarygodnos¢ przedstawionych analiz jest ograniczona, a przedstawione wyniki nalezy interpretowac z
ostroznoscia.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na

W AR wnioskodawcy przyjeto taki sam horyzont czasowy jak w BIA wnioskodawcy.

Tabela 28. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy oraz poréwnanie kosztow z analizy wrazliwosci

Koszty inkrementalne 2021 [min zf] 2022 [min zf]

Oszczednosci NFZ

Catkowite wydatki inkrementalne wariant:

Podstawowy

Al

B1 (wariant minimalny)

C1 (wariant maksymalny)

D1
20szczednosci w okresie od maja do grudnia 2021 roku

Zastosowanie powyzszego rozwigzania pozwoli na wygenerowanie
kolejno w 1. i Il. roku refundacji. Uwolnione s$rodki oszacowane
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania PKU GMPro we wskazaniu
fenyloketonuria przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

Walia — https://awmsg.nhs.wales/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/

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

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/home

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.01.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: PKU GMPro, GMP,
glycomacropeptide. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng — australijska.
Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla PKU GMPro

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2018

fenyloketonuria (PKU)

Komisja rekomenduje refundacje PKU GMPro pod warunkiem obnizenia kosztéw do
poziomu podstawowego komparatora — PKU Glytactin RTD 10
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Wiochy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski PKB per capita wg danych Eurostat za rok 2019;
https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/sdg 08 10/default/table?lang=en (data dostepu: 20.01.2021 r.)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce PKU GMPro jest finansowany w krajach UE

i EFTA (na 31 wskazanych).

. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o

zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.11.2020 r., znak PLR.4500.1036.2020 (data wptywu do AOTMIT 01.12.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e PKU GMPro (o smaku waniliowym), proszek, 532,8 gram (33,3 x 16 saszetek), kod EAN:
8716900590252

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.12.2020 r., znak
0T.4330.20.2020.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 12.01.2021 pismem z dnia 12.01.2021.

Problem zdrowotny

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Jedynymi aktualnie finansowanymi ze $rodkdw publicznych preparatami biatkowymi sg syntetyczne mieszaniny
aminokwasow (L-AA), w zwigzku z czym jako komparatory dla interwencji PKU GMPro uznano biatkozastepcze
preparaty nieskondensowane i skondensowane refundowane u pacjentéw 212. r.z., tj. Milupa PKU 2 mix, Comida
PKU B Formula, Milupa PKU 2 shake, Milupa PKU 3 tempora, Phenyl Free 2 HP, Phenyl Free 2, Easiphen, XP
Maxamamum, Milupa PKU 3 advanta, Milupa PKU 3, Milupa PKU 2 prima, Milupa PKU 2 secunda, Lophlex, PKU
Lophlex LQ, PKU Cooler 10, PKU Cooler 15, PKU Cooler 20, PKU Express 15, PKU Express 20.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan oceniajgcych technologie wnioskowang — PKU GMPro,
w zwigzku z czym nie ma mozliwosci przedstawienia wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
bezposrednio odnoszgcych sie do ww. preparatu. Wszystkie przedstawione w ramach AKL wyniki dotyczg innych
preparatéw opartych o glikomakropeptyd, ktére od preparatu wnioskowanego, réznig sie sktadem, formulacjg
oraz smakiem. Biorgc pod uwage powyzsze, zasadnym wydaje sie potraktowanie przedstawionych w ramach
analizy klinicznej wynikéw wytgcznie poglagdowo, majgc na wzgledzie brak Scistego przetozenia na preparat PKU
GMPro.

W wiekszos$ci badan nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy dietg GMP i dietg L-AA odnosnie
do stezenia Phe we krwi i w osoczu. W 2 badaniach (Ney 2016, Daly 2019b) obserwowano istotny statystycznie
wzrost stezenia Phe w osoczu lub krwi u 0séb przyjmujgcych diete opartag na GMP w poréwnaniu z osobami
przyjmujgcymi diete L-AA. Nalezy mie¢ na uwadze, iz preparaty oparte o glikomakropeptyd sg produktami
ubogofenyloalaninowymi, natomiast preparaty L-AA — bezfenyloalaninowymi, w zwigzku z czym ich wptyw na
poziom stezenia fenyloalaniny w osoczu bedzie odmienny. W wiekszo$ci poréwnan miedzy GMP i L-AA
obserwowano brak istotnej statystycznie réznicy odnosnie do koricowego stezenia Tyr we krwi lub osoczu.
Spozycie skfadnikbw odzywczych byto poréwnywalne w obu grupach odnosnie do dziennej wartosci
energetycznej, dziennej wartosci spozytego biatka, a takze ttuszczéw i weglowodandw. Istotng statystycznie
réznice na korzys¢ GMP w poréwnaniu z L-AA wykazano odnosnie do sredniej dziennej wartosci energetyczne;j
pochodzacej z diety (Ney 2016). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnos$nie do
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zmian parametrow antropometrycznych. W zakresie akceptowalnosci stosowanej diety uzyskano istotne
statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi rodzajami produktéw na korzys¢ GMP wzgledem L-AA odnos$nie
do cech zwigzanych z tatwoscig przygotowania, tatwoscig stosowania poza domem i wiekszg preferencjg w
stosunku do smaku (Ney 2016) oraz mniejszg ucigzliwoscig zwigzang z oddechem z ust (Tiele 2019).

Analiza bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa produkiow GMP i L-AA zostata przeprowadzona w 1 badaniu — Ney 2016. W obu
poréwnywanych grupach u zadnego pacjenta nie wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, jak réwniez
ciezkie zdarzenie niepozgdane. W broszurze produktu PKU GMPro zawarto informacje, iz preparat ten nie moze
by¢ jedynym zrédtem pozywienia, nie nalezy stosowac go u oséb z alergig na mleko krowie, nie nalezy stosowac
u dzieci w wieku ponizej 3 lat, a takze poinformowano, ze zdrowie pacjenta zalezy od $cistego przestrzegania
zalecen dotyczacych sposobu przygotowania, stosowania i przechowywania produktu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CMA, poréwnujgc stosowanie $sspz PKU
GMPro ze stosowaniem refundowanych syntetycznych bezfenyloalaninowych preparatow biatkozastepczych (L-
AA) nieskondensowanych (10 produktow) i skondensowanych (11 produktéw). Zgodnie z oszacowaniami
whnioskodawcy miesieczny koszt catkowity stosowania ocenianej interwencji wynosi w perspektywie NFZ
i w perspektywie wspolnej. Koszt inkrementalny w perspektywie NFZ miesci sie w przedziale od
dla poréwnania z produktem do dla poréwnania z produktem Z
kolei w perspektywie wspolnej koszt inkrementalny wynosi od dla poréwnania z produktem

do dla poréwnania z produktem . Nalezy przy tym wskaza¢, ze zgodnie z zatozeniami
wnioskodawcy, zarowno PKU GMPro jak i komparatory pokrywajg czes$¢ zalecanej dziennej podazy biatka (fj.
21,6 g z 59,2 g), natomiast pozostata czes¢ (tzw. uzupehienie dawki) dostarczana jest w postaci innych
dostepnych L-AA, ktérych koszt zostat usredniony i jest taki sam w ramieniu interwencji i komparatorow.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano tgcznie 2 scenariusze, oceniajgce wptyw zmiany wielkosci dziennej
podazy biatka dostarczanej w postaci PKU GMPro i komparatoréw: wariant A1, ktéry zaktada, ze cata zalecana
dzienna podaz biatka (tj. 59,2 g) dostarczana jest w postaci interwencji / komparatora oraz wariant A2, zaktadajgcy

dawkowanie analogiczne jak w BIA wnioskodawcy (zalecana podaz biatka: g; dawka interwencji /
komparatora: ; uzupetnienie dawki: ). Wartos¢ kosztéw inkrementalnych zmienia sie o w
wariancie Alio w wariancie A2, przyjmujgc najnizsze wartosci dla porownania z produktem

, Najwyzsze natomiast dla poréwnania z produktem . Koszty inkrementalne wynoszg

kolejno w obu wariantach.

Biorgc pod uwage zalozenia wnioskodawcy dotyczace dawkowania, niezaleznie od przyjetej dawki
przeprowadzona analiza sprowadza sie do pordwnania kosztu 1g PE, a oszacowane catkowite koszty
stosowania poroéwnywanych $sspz bedg zmienia¢ sie proporcjonalnie (na co wskazujg réwniez wyniki
przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz wnioskodawca w AE rozdz. 3.2.3.). Koszt 1 g ekwiwalentu biatka
w PKU GMPro wynosi w perspektywie NFZ oraz w perspektywie wspdlnej, natomiast w przypadku
komparatoréw koszt ten wynosi od 1,13 zt (§sspz Phenyl-Free 2HP) do 2,99 zt (§sspz Milupa PKU 3 tempora) w
perspektywie ptatnika publicznego oraz od 1,15 zt (§sspz Phenyl-Free 2HP) do 3,22 zt (§sspz Milupa PKU 2 mix)
w perspektywie wspélnej, przy czym w perspektywie NFZ w przypadku 19 komparatoréw koszt ten jest niz
koszt PKU GMPro ( natomiast w przypadku 2 komparatoréw).

Oceniany produkt PKU GMPro jest srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, natomiast
art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej odnosi sie wylgcznie do lekéw. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykow
Agenciji art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie ma zastosowania.

Wartosc¢ urzedowej ceny zbytu produktu PKU GMPro, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi od dla poréwnania z produktem
do dla poréwnania z produktem

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg na wydatkow o
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Wydatki z perspektywy wspdinej sg zblizone.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeanalizowat 4 alternatywne scenariusze, w ktérych testowano
wplyw zmiany warto$ci wybranych parametrow na wyniki analizy podstawowe;.

Najmniejszy wzrost wydatkdow z perspektywy NFZ zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym zatozono 70%
compliance w grupie wiekowej 12-17 lat — , odpowiednio w I. i Il. roku refundaciji.
Najwiekszy wzrost wydatkow z perspektywy NFZ zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym zatozono
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po objeciu refundacjg produktu leczniczego PKU GMPro — ,
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji. Zakres zmiennosci wynosi od % w scenariuszu minimalnym do
% w scenariuszu maksymalnym.

Ws&rdd ograniczen przedstawionych analiz wskazano szacunki dotyczgce liczebnosci populacji, wyliczenia
odsetka compliance wsrod uwzglednianych grup wiekowych, nieuwzglednienie compliance oszacowanego przez
ekspertow w danych IMiD, wigczenie do obliczenh preparatow wskazanych dla innej subpopulacji (ponizej 12 r.2.)
oraz wykorzystanie w obliczeniach w AE i BIA réznych dawek preparatéw biatkozastepczych, z ktérych kazde
moze wptywac¢ na ostateczne wyniki obliczen. Biorgc pod uwage arbitralne wykorzystanie dostepnych danych
wiarygodnos¢ przedstawionych analiz jest ograniczona, a przedstawione wyniki nalezy interpretowac
z ostroznoscia.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedna, australijskg rekomendacje pozytywng, w ktdrej komisja PBAC rekomenduje refundacje PKU
GMPro we wskazaniu fenyloketonuria pod warunkiem obnizenia kosztéw do poziomu podstawowego
komparatora.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

l.
1.

a)

b)

W ramach aktualnos$ci przedstawionej dokumentacji

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien

ztozenia wniosku (82 Rozporzadzenia):
W analizie problemu decyzyjnego (APD) nie
uwzgledniono suplementu do wytycznych ESPKU 2017
(European Society for Phenyketonuria and Allied
Disorders Treated as Pheny ketonuria) — ,PKU dietary
handbook to accompany PKU guidelines™
opublikowanego 4 sierpnia 2020 r., a wiec przed datg
ztozenia wniosku.
Przeprowadzony w ramach analizy klinicznej (AKL)
przeglad bazy clinicaltrials.gov  nie  uwzglednia
zakonczonego nieopublikowanego badania dotyczgcego
wnioskowanego preparatu PKU GMPro, tj. NCT02915510
.Evaluating the Tolerance, Safety and Acceptability of
PKU GMPro, a Whey Protein Derived Feed for the Dietary
Management of Pheny ketonuria in Children and Adults -
a Pilot Trial”. Jednoczes$nie wskazano, ze nie
odnaleziono zadnego badania dotyczgcego technologii
wnioskowanej. Wspomniane badanie sponsorowane byto
przez podmiot odpowiedzialny, co pozwala przypuszczac,
ze jego wyniki sg dostepne dla wnioskodawcy.

Whnioskodawca w ramach APD uwzglednit
suplement do wytycznych ESPKU 2017.

W ramach analizy klinicznej nie uwzgledniono
badania NCT02915510, gdyz zgodnie z
uzasadnieniem wnioskodawcy badanie to

Biorgc jednak pod
uwage wigczenie do przegladu
systematycznego innego badania

analitycy Agencji podtrzymujg
swoje stanowisko dotyczace zasadnosci
wigczenia do przegladu wskazanego w pismie
badania oraz mozliwosci pozyskania danych od
podmiotu odpowiedzialnego, analogicznie ja w
przypadku badania
opisanego w ramach analizy klinicznej.

II.  Analiza kliniczna (AKL):

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng
(8 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum  technologii opcjonalnych, mozliwych do
zastosowania w danym stanie klinicznym. W analizach
przyjeto, ze technologig alternatywng bedg wszystkie
refundowane biatkozastepcze preparaty
nieskondensowane i skondensowane w populacji u TAK -
pacjentow =12. r.z. Jednakze pominieto jeden preparat —
Milupa PKU 3 tempora, gdyz przyjeto — jak btednie napisano
w APD wnioskodawcy (rozdz. 6.3, str. 39, przypis dolny) —
ze preparat ten jest finansowany u dzieci ponizej 12. roku
zycia. Natomiast w Aneksie A, tabela 19, str. 66 APD
podano juz prawidtowg informacje, zgodnie z ktéra preparat
Milupa PKU 3 tempora finansowany jest u kobiet
z fenyloketonurig w okresie prekoncepcji, podczas cigzy
oraz w okresie laktacji, a wigc jest finansowany w populac;ji
pacjentow 212. r.z. W zwigzku z powyzszym nalezy
zaktualizowa¢ przedstawione analizy z uwzglednieniem
dodatkowego komparatora w postaci preparatu Milupa PKU
3 tempora.

! MacDonald, A., et al. "PKU dietary handbook to accompany PKU guidelines." Orphanet journal of rare diseases 15.1 (2020): 1-21.;
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-020-01391-y (22.12.2020 r.)

2 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02915510 (22.12.2020 r.)
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

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

Whioskodawca nie przeprowadzit analizy
konsekwencji-kosztéw, w tym przegladu
systematycznego odnosnie do uzytecznosci
stanéw zdrowia, wskazujgc w odpowiedzi, ze
LW ramach analizy klinicznej nie
zidentyfikowano istotnych klinicznie réznic
pomiedzy GMP i L-AA. (...) W Swietle
wytycznych AOTMIT opracowywania analiz
HTA efekty kliniczne uwzglednione w analizie
ekonomicznej powinny mie¢ uzasadnienie
w wynikach uzyskanych w analizie klinicznej.
W konsekwencji efekty kliniczne dla ocenianych
interwencji przyjeto w analizie ekonomicznej
zgodnie z metodykg uwzgledniong w analizie
klinicznej. W szczegdlnosci przyjeto, ze dane
dotyczace efektywnosci preparatow GMP
w leczeniu PKU sg reprezentatywne réwniez
dla preparatu PKU GMPro, a efektywno$¢ tych
produktéw jest taka sama jak L-AA. (...
W przypadku obrania alternatywnej metodyki
opracowania_analizy, tj. uwzglednienia innego

3. QE nie zadW|erz?\ e.\nallzy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 niz CMA typu analizy. wyniki analizy zwiazane
ozporzadzenia): bytyby z wysokg niepewnoscig.
W zwiazku z brakiem dowodow naukowych \Wi :szczeqélnos’ci jezeli miar_a efektow miafvt?v
potwierdzajgcych, ze wynki zdrowotne (efektywnosé ? by¢ zyskane QALY, ich opracowanie
poréwnywanych technologii medycznych) sg wymagaloby przyjecia docfatkowycﬁ _zafozen
terapeutycznie réwnorzedne, przedstawiona analiza dotvcz_acvch zwzgzkg uzvt_ecznosm .stanu.
minimalizacji kosztéw  obarczona  jest  duzymi zdrovg/a dz pynlﬁ‘am/klioncowvﬁw uw;;;ledn/o'nv;m
ograniczeniami. Dodatkowo nalezy przedstawi¢ analize ypowjésazr;;c Q;I)(;;gza/énie Z::gfiz;
konsekwencii kosztc:)w_, W tym prze;')rc_)wadz,ié przeg_lqd ekonomicznej dla poréwnania preparatu PKU
systematyczny odnosnie do uzytecznosci stanéw zdrowia. GMPro wzgledem komparatoréw w postaci
CMA stanowi podejscie konserwatywne (...)
i jednocze$nie  ograniczajgce  niepewnosc
wynikow tej analizy.”
Z uwagi na brak badan poréwnujacych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej
interwenc;ji i wybranych komparatoréw przyjecie
takiej strategii analitycznej budzi zastrzezenia.
Brak dowodéw na skutecznos$¢ $sspz PKU
GMPro stanowi powazne ograniczenie analizy
ekonomiczne;j.
Zgodnie z Rozporzadzeniem ws. wymagan
minimalnych analiza weryf kacyjna Agencji musi
zawiera¢ analize¢ ekonomiczng, w zwigzku
Z powyzszym w zaistniatej sytuaciji
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
wydaje sie by¢ jedynym rozwigzaniem
i spetnieniem formalnego warunku.
4. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6
i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5
Rozporzadzenia (85 ust. 2 pkt 6 oraz 8§86 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia):
W BIA prognozowany poziom refundacji $rodkéw W opinii  analitykéw  Agencji  koszty
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego inkrementaine ~ w BIA powinny ~ zostac
porébwnano z poziomem refundacji skondensowanych oszacowane W oparciu © prognozowang
i nieskondensowanych bezfenyloalaninowych sprzedaz poszczego_lnyph Ssspz stgnowacych
NIE komparatory, po objeciu refundacjg produktu

syntetycznych mieszanin aminokwaso6w, a nie z poziomem
refundacji konkretnych produktow bedacych
komparatorami wskazanymi w APD, ktére to poréwnanie
zostato przeprowadzone w AKL i AE. W oszacowaniach
BIA uwzgledniono réwniez srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, ktére nie zostaly przez
wnioskodawce wskazane jako komparatory.

Prognozowany poziom wydatkéw ptatnika publicznego
opiera sie na zakladanej dziennej dawce $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

PKU GMPro, a nie w oparciu o wartosci
usrednione. Dawkowanie produktow
biatkozastepczych powinno by¢ spdjne miedzy
AE i BIA.
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?)

Komentarz oceniajgcego

przy czym wysokos¢ dawki w BIA jest inna niz wysokos¢
dawki wykorzystana do oszacowania kosztu stosowania
poszczegdlnych preparatéw w AE.

Powyzsze zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa niezgodne z zatozeniami
dotyczgcymi komparatoréw przyjetymi w APD, AKL oraz
AE. Przedktadane analizy HTA powinny by¢ spdjne w
przyjmowanych zatozeniach.

5. Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrodet
informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (88 pkt 1
oraz pkt 2 Rozporzadzenia):

W BIA przytaczane sg opinie ekspertéw, na podstawie TAK -

ktorych szacowano liczebnos¢ populacji. Zgodnie z
bibliografig sg to dane pochodzace z badania ankietowego,
ktéorego wyniki nie zostaly nigdzie przedstawione, w
zwigzku z czym nie jest mozliwa weryfikacja
przedstawionego zrodta.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy
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11/Glycomacropeptide-Formula-psd-november-2018

Analiza weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion we wskazaniu: Fenyloketonuria (nr w BIP
279/2019) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6440-279-
2019-zlc

Baza danych Eurostat
https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/sdg_08_10/default/table?lang=en (data dostepu:
20.01.2021r.)
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15. Zalaczniki

15.1.

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

15.2.

Wykaz analiz wnioskodawcy

Analiza problemu decyzyjnego. Preparat PKU GMPro, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
sywieniowego w fenyloketonurii dia 0s6b od 12. roku zycia, KR
, HTA Consulting, Krakow, wrzesien 2020 r.
Analiza kliniczna. Preparat PKU GMPro, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
w fenyloketonuridia oscb od 12. roku 2ycia, IR S
HTA Consulting, Krakow, wrzesien 2020 r.
Analiza ekonomiczna. Preparat PKU GMPro, $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
sywieniowego w fenyloketonuri dla os6b od 12. roku zycia, INERIIEERSE S
HTA Consulting, Krakow, wrzesien 2020 r.
Analiza wptywu na budzet. Preparat PKU GMPro, $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego w fenyloketonurii dla oséb od 12. roku zycia, %
HTA Consulting, Krakow, wrzesien 2020 r.

Analiza racjonalizacyjna. Preparat PKU GMPro, $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego w fenyloketonurii dla oséb od 12. roku zycia, ﬂ HTA Consulting, Krakéw, wrzesien
2020 .

Uzupetnienie do raportu HTA dla PKU GMPro zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
nr OT.4330.20.2020.AZ.2

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

Tabela 32. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego refundowane we wnioskowanym wskazaniu:
fenyloketonuria (na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.)

PRSI, Sl EETlE Opak. Kod EAN Uczizt] | CHB[] | CD[z] | WLF[zf) | PO | WDS [21]
216.1, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii skondensowana - przeznaczona dla niemowlat
Milupa PKU 1, proszek 500 g 5016533644418 252,00 264,60 283,72 283,72 ryczatt 3,20

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

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

Milupa PKU 2 mix, proszek 400 g 4008976340287 313,95 329,65 347,32 220,67 ryczatt 129,85
Comida ;Egzskform”'a’ 500 g 4034341002030 | 294,33 | 309,05 | 320,00 | 31773 | ryczatt | 1447
Comida PKU B formula 500 g 4034341002283 | 284,55 | 298,78 | 318,73 | 317,73 | ryczatt 4,20

Chocolate, proszek
Comida PKU B formula 500 g 4034341002290 | 284,55 | 298,78 | 31875 | 31875 | ryczatt | 3,20

Strawberry, proszek

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

Milupa PKU 2 secunda,

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

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

przeznaczone dla pacjentéw powyzej 8 r.z.

Milupa pku 2 shake choco, 500 g (10

4008976599234 262,34 275,46 294,85 294,85 ryczatt 3,20
proszek sasz. x 50 g)
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doustnej

leku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB[zf] | CD[zf] | WLF [zl] PO WDS [zi]
Milupa pku 2 shake 5009 (10 | 4008976599227 | 262,34 | 27546 | 294,85 | 29485 | ryczatt | 3,20
truskawkowy, proszek sasz. x 50 g)
216.13, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych
Phenyl-Free 2, proszek do 454 g 0300875100066 | 123,45 | 129,62 | 144,60 | 144,60 | ryczaft 3,20
sporzgdzania roztworu
216.14, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii skondensowane, porcjowane - przeznaczone dla pacjentéw powyzej 8 r.z.
Lophlex o smaku
neutralnym, proszek do 8349 (30X | 5016533630002 | 987,00 | 1036,35 | 1074,76 | 107476 | ryczat 3,20
sporzadzania zawiesiny 27,8 9)
doustnej
Lophlex o smaku owocéw
lesnych, proszek do 834 g (30 x
sporzadzania zawiesiny 27.89) 5016533630978 987,00 1036,35 | 1074,76 | 1074,76 ryczatt 3,20
doustnej
Lophlex o smaku
pomaranczowym, proszek 834 g (30 x
do sporzadzania zawiesiny 27.89) 5016533630985 987,00 1036,35 | 1074,76 | 1074,76 ryczatt 3,20

w plynie przeznaczona dla pacjentow powyzej 8 r.z.

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

Easiphen o smaku owocéw

18 x 250 ml

do sporzadzania roztworu

leSnych, piyn doustny (4500 ml) 5016533625929 500,85 525,89 551,54 551,54 ryczatt 3,20
216.16, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych, w tym dla kobiet w cigzy
Phenyl-Free 2HP, proszek 454 g 0300875100127 | 181,77 | 190,86 | 20813 | 20813 | ryczatt | 3,20

216.17, Dieta eliminacyjna

w fenyloketonurii, porcjowana - przeznaczona dla pacjentow powyzej 8 r.z., w tym dla kobiet w cigzy

XP Maxamum o smaku
pomaranczowym, proszek
do sporzadzania zawiesiny

doustnej

1500 g (30 x
50 g)

5016533620368 887,25

931,61

967,40

967,40

ryczatt

3,20

okresie laktacji

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

Milupa PKU 3 tempora, 450 g (10 x
proszek do sporzgdzania 495 ) 4008976340294 380,10 399,11 421,59 421,59 ryczatt 3,20
roztworu doustnego 9
216.19, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii, skondensowane, porcjowane, w ptynie, przeznaczone dla pacjentéw powyzej 4 r.z.,
dorostych, w tym kobiet w cigzy
PKU Lophlex LQ (Berries), | 3750 ml (30 x
plyn doustny, 125 ml 125 mi) 5016533647686 979,65 1028,63 1066,85 1066,85 ryczatt 3,20
PKU Lophlex LQ (Berries), | 3750 ml (60X | 516533547603 | 979,65 | 1028,63 | 1066,85 | 1066,85 | ryczat | 3,20
ptyn doustny, 62.5 ml 62,5 ml)
PKU Lophlex LQ (Citrus), | 3750 ml (30X | 5016533547747 | 979,65 | 1028,63 | 1066,85 | 1066,85 | ryczat | 3,20
ptyn doustny, 125 ml 125 ml)
PKU Lophlex LQ (Citrus), | 3750 ml (60X | 5415533647754 | 970,65 | 1028,63 | 1066,85 | 1066,85 | ryczatt | 3,20
ptyn doustny, 62.5 ml 62,5 ml)
PKU Lophlex LQ (Orange), | 3750 ml (30X | 541653647716 | 979,65 | 1028,63 | 1066,85 | 1066,85 | ryczatt 3,20
ptyn doustny, 125 ml 125 ml)
PKU Lophlex LQ (Orange), | 3750 ml (60 x
plyn doustny, 62.5 ml 62,5 ml) 5016533647723 979,65 1028,63 1066,85 1066,85 ryczatt 3,20
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PKU Lophlex LQ (Tropical), | 3750 ml (30X | 5416533647778 | 979,65 | 1028,63 | 1066,85 | 1066,85 | ryczat | 3,20
ptyn doustny, 125 ml 125 ml)
PKU Lophlex LQ (Tropical), | 3750 ml (60X | 516533647785 | 979,65 | 1028,63 | 1066,85 | 1066,85 | ryczatt 3,20
ptyn doustny, 62.5 ml 62,5 ml)
216.2, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla niemowlat i matych dzieci
Phenyl-Free 1, proszek do 454 g 0300875102138 | 130,42 | 136,94 | 152,29 | 152,29 | ryczaft 3,20
sporzadzania roztworu
216.20, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii gotowa do uzycia, w ptynie, skondensowana, porcjowana zawierajaca DHA
przeznaczona dla dzieci powyzej 3 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w ciazy
PKU Cooler 10 Orange, 30 torebek po
plyn, 10/87 g biatka/ml 87 ml 5060014051370 567,00 595,35 622,73 622,73 ryczatt 3,20
PKU Cooler 10 Purple, ptyn, | 30 torebek po
10/87 g biatka/ml 87 ml 5060014051387 567,00 595,35 622,73 622,73 ryczatt 3,20
PKU Cooler 10 Red, ptyn, | 30 torebek po
10/87 g biatka/ml 87 mi 5060014051363 567,00 595,35 622,73 622,73 ryczatt 3,20
PKU Cooler 10 White, ptyn, | 30 torebek po
10/87 g biatka/m| 87 ml 5060014051394 567,00 595,35 622,73 622,73 ryczatt 3,20
PKU Cooler 10 Yellow, piyn, | 30 torebek po | gqena5941485 | 567,00 | 59535 | 622,73 | 622,73 | ryczat | 3.20
10 g biatka 87 ml
PKU Cooler 15 Orange, 30 torebek po
plyn, 15/130 g biatka/m 130 ml 5060014051424 850,50 893,03 927,86 927,86 ryczatt 3,20
PKU Cooler 15 Purple, ptyn, | 30 torebek po
15/130 g biatka/ml 130 ml 5060014051431 850,50 893,03 927,86 927,86 ryczatt 3,20
PKU Cooler 15 Red, ptyn, | 30 torebek po
15/130 g biatka/ml 130 ml 5060014051417 850,50 893,03 927,86 927,86 ryczatt 3,20
PKU Cooler 15 White, ptyn, | 30 torebek po
15/130 g biatka/ml 130 ml 5060014051479 850,50 893,03 927,86 927,86 ryczatt 3,20
PKU Cooler 15 Yellow, piyn, | 30 torebek po | 546035941492 | 850,50 | 893,03 | 927,86 | 927,86 | ryczat | 3.20
15 g biatka 130 ml
PKU Cooler 20 Orange, 30 torebek po
plyn, 20/174 g biatka/m 174 mi 5060014051547 1134,00 1190,70 1232,97 1232,97 ryczatt 3,20
PKU Cooler 20 Purple, ptyn, | 30 torebek po
20/174 g biatka/ml 174 ml 5060014051554 1134,00 1190,70 1232,97 1232,97 ryczatt 3,20
PKU Cooler 20 Red, ptyn, | 30 torebek po
20/174 g biatka/ml 174 mi 5060014051530 1134,00 1190,70 1232,97 1232,97 ryczatt 3,20
PKU Cooler 20 White, ptyn, | 30 torebek po
20/174 g biatka/ml 174 ml 5060014051684 1134,00 1190,70 1232,97 1232,97 ryczatt 3,20
PKU Cooler 20 Yellow, piyn, | 30 torebek po | 546035941508 | 1134,00 | 119070 | 1232,97 | 1232.97 | ryczat | 3.20
20 g biatka 174 mi

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

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

PKU Express 15 o smaku 30 saszetek
cytrynowym, proszek, 15/25 o 25 5060014051745 850,50 893,03 927,85 924,45 ryczatt 6,60
g biatkalg Po 259
PKU Express 15 o0 smaku 30 saszetek
neutralnym, proszek, 15/25 P 5060014051585 850,50 893,03 927,85 924,45 ryczatt 6,60
g biatka/g Po<>g
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PKU Express 15 o smaku 30 saszetek
owocow trop kalnych, 0 25 5060014051752 850,50 893,03 927,85 924,45 ryczatt 6,60
proszek, 15/25 g biatkalg PO >4

PKU Express 15 o smaku 30 saszetek
pomaranczowym, proszek, o 25 5060014051738 850,50 893,03 927,85 924,45 ryczatt 6,60
15/25 g biatkalg Po s> g

PKU Express 20 o smaku 30 saszetek

cytrynowym, proszek, 20/34 o 34 5060014051776 | 1134,00 | 1190,70 | 1232,97 | 1232,97 ryczatt 3,20
g biatka/g P 9
PKU Express 20 o smaku 30 saszetek
neutralnym, proszek, 20/34 0034 g 5060014051639 | 1134,00 | 1190,70 | 1232,97 | 1232,97 ryczatt 3,20
g biatka/g

PKU Express 20 o smaku 30 saszetek
owocow trop kalnych, 034 5060014051783 | 1134,00 1190,70 1232,97 1232,97 ryczatt 3,20
proszek, 20/34 g biatkalg po s g

PKU Express 20 o smaku 30 saszetek
pomaranczowym, proszek, 034 5060014051769 | 1134,00 1190,70 1232,97 1232,97 ryczatt 3,20
20/34 g biatkalg po sS4 g

216.22, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 6 m-
caz.do 10r.z.

PKU Gel o0 smaku 30 saszetek

malinowym, proszek, 10/24 024 5060014051455 603,75 633,94 662,29 662,29 ryczatt 3,20
g biatka/g P 9
PKU Gel o smaku 30 saszetek
neutralnym, proszek, 10/24 Do 24 g 5060014051448 603,75 633,94 662,29 662,29 ryczatt 3,20
g biatka/g

PKU Gel o smaku 30 saszetek
pomararczowym, proszek, g 5060014051462 | 603,75 | 633,94 | 66229 | 66229 | ryczatt 3,20
10/24 g biatkalg po <49

216.3, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii nieskondensowana, z diugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi - przeznaczona dla
niemowlat

Milupa pku 1 mix, proszek 4509 4008976340270 117,60 123,48 138,15 138,15 ryczatt 3,20

216.4, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii nieskondensowana, z dlugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi i prebiotykami -
przeznaczona dla niemowlat i jako uzupetnienie diety u dzieci do 3 r.z.

XP Analog LCP, proszek do
sporzadzania roztworu 400 g 5016533644456 136,50 143,33 159,00 159,00 ryczatt 3,20
doustnego

216.5, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, skondensowana - przeznaczona dla pacjentéw powyzej 15 r.z.

Milupa PKU 3 advanta,

proszek 500 g 5016533644449 425,25 446,51 470,17 470,17 ryczatt 3,20

216.6, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii porcjowane, w postaci tabletek powlekanych — przeznaczone dla pacjentéw powyzej
15r.z.

600 szt. (60 x

Milupa PKU 3, tabl. powl. 10 szt

4008976340331 488,25 512,66 537,98 537,98 ryczatt 3,20

216.8, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii skondensowana - przeznaczona dla dzieci po ukonczeniu 1 r.z.

Milupa PKU 2 prima,

proszek 5009 5016533644425 325,50 341,78 362,82 362,82 ryczatt 3,20
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216.9, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii nieskondensowane, porcjowane - przeznaczone dla dzieci w wieku od 1 do 10 r.z.
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku czekoladowym), 9 5016533648225 505,44 530,71 556,48 556,48 ryczait 3,20
sasz.po 36 g)
proszek
PKU Anamix junior (0 10809 (30 | 5416533648263 | 505,44 | 530,71 | 556,48 | 556,48 | ryczatt 3,20
smaku neutralnym), proszek | sasz.po 36 g)
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku owocow lesnych), 9 5016533648201 505,44 530,71 556,48 556,48 ryczatt 3,20
sasz.po 36 g)
proszek
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku pomaranczowym), 9 5016533648249 505,44 530,71 556,48 556,48 ryczatt 3,20
sasz.po 36 g)
proszek
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku waniliowym), g 5016533648287 505,44 530,71 556,48 556,48 ryczatt 3,20
sasz.po 36 g)
proszek
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