Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:| OT.4330.20.2020

Whniosek o0 objecie refundacjg sSrodka spozywczego specjalnego
Tytut: przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro we wskazaniu: fenyloketonuria u
pacjentow powyzej 12. roku zycia

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektroniczng:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka kurierska albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu za posSrednictwem ePUAP _ lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Edyta Grabowska - WozZniak

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przed miotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacijg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU
GMPro we wskazaniu: fenyloketonuria u pacjentéw powyzej 12. roku zycia Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjilekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020r., poz. 357 zpbzn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.z 2020r., poz. 1398)

3 0 ktérejmowa w art. 31sust. 12i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. z 2020 ., poz. 1398)

4 zaznaczyé tylko 1 pole
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W  Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

X nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),

zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), tj.:

-

-

-

petnienie funkcji cztonka organdw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

petnienie funkcji cztonka organéw spodtdzielni, stowarzyszeh lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spodtkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradzwa
zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem

spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

11.02.2021 Edyta Grabowska-Wozniak

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

11.02.2021 Edyta Grabowska-Wozniak

Signed by /
Podpisano przez:

Edyta Grabowska-
Wozniak

Date / Data: 2021-
02-11 17:30




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz.
4211
str. 32

Dotyczy wynikdw analizy skutecznosci w obszarze parametréw
laboratoryjnych — stezenia fenyloalaniny (Phe) i tyrozyny (Tyr)

W ramach analizy klinicznej w 2 badaniach obserwowano istotny
statystycznie wzrost stezenia Phe w osoczu lub krwi u o0s6b
stosujgcych diete opartg na glikomakropeptydzie (GMP) w poréwnaniu
z osobami stosujgcymi produkty L-AA (bezfenyloalaninowe, Phe free L
amino acid). GMP jest naturalnym biatkiem pochodzacym z serwatki o
unikalnym sktadzie w poréwnaniu z innymi biatkami. W naturalnej
formie GMP nie zawiera aminokwaséw aromatycznych, do ktérych
nalezy Phe. Obecnos¢ sladowych ilosci Phe w gotowych preparatach
GMP wynika z obecnosci tego aminokwasu w innych biatkach
serwatkowych, ktérych usuniecie nie jest mozliwe w trakcie procesu
technologicznego. Wptyw na opisane powyzej wyniki badan ma zatem
sama  specyfika produkttw GMP - sg to  produkty
niskofenyloalaninowe. Obecnos¢ resztkowej ilosci Phe w sktadzie
GMP wplywa na jej zwiekszone stezenie w osoczu lub we krwi w
poréwnaniu z niezawierajgcymi Phe produktami L-AA. Z tego powodu
duze znaczenie ma odpowiednie dostosowanie i wkomponowanie
produktu opartego o GMP do diety pacjenta chorujgcego na
fenyloketonurie.

Dzieki formie nienaruszonego  biatka proces wchfaniania
aminokwasow pochodzgcych z GMP jest wolniejszy, a co za tym idzie
prowadzi do mniejszych wahan dobowych Phe we krwi w poréwnaniu
z syntetycznymi mieszankami aminokwasow. Potwierdzajg to wyniki
badan dla GMP. W Zzadnym z badan raportujgcych ww. istotne
statystycznie réznice spozycie GMP nie wigzato sie z przekroczeniem
zalecanych przez wytyczne norm Phe i Tyr. Natomiast w jednym z
badan dotyczacych analizy dobowych stezen Phe (Daly 2019b)
raportowano przekroczenia dopuszczalnych norm Phe we krwi u
pacjentow powyzej 12 roku zycia, ktorzy stosowali produkty
bezfenyloalaninowe (L-AA), natomiast wsrod chorych stosujgcych
GMP wartosci te pozostawaty w normie.

Rozdz. 6.3.1
(pkt1,2i4
dodatkowych
ograniczen),
6.4 1in.

Dotyczy uwag odnoszgcych sie do sposobu uwzglednienia w analizach
ekonomicznej (AE) i wplywu na budzet (BIA) poziomu compliance u
pacjentow z fenyloketonurig (PKU) w Polsce

W analizie ekonomicznej opracowanej dla produktu PKU GMPro nie
uwzgledniono compliance, gdyz w $wietle braku dowodow
Swiadczacych o wplywie stosowania porownanych produktow na
zmiang poziomu tego parametru nie miatoby to przetozenia na
uzyskane wyniki, w szczegolnosci w zakresie ceny progowej
wyznaczonej dla interwencji ocenianej.

Jednoczesnie uwzglednienie tego parametru w analizie BIA jest
kluczowe do oszacowania realnych wydatkéow ptatnika publicznego




ponoszone na Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego ($sspz) stosowane u chorych z PKU - wyniki analizy BIA
oszacowane bez jego uwzglednienia bytyby znaczgco przeszacowane
wzgledem obserwowanej sprzedazy tych preparatéw.

Uwzgledniony w analizie BIA poziom compliance w populacji
docelowej zostat skalkulowany na podstawie danych sprzedazowych
NFZ, ktore w mozliwie najlepszym stopniu odzwierciedlajg zuzycie
S§sspz w populacji docelowej w Polsce. Jednoczesnie w ramach
obliczen dla wybranych podgrup pacjentéw (np. w wieku 12-17 lat), dla
ktérych nie dysponowano szczegdtowymi danymi sprzedazowymi
umozliwiajgcych wyznaczenie rzeczywistego poziomu compliance,
przyjeto wyzsze wartosci tego parametru, co wigze sie z zawyzeniem
sprzedazy $sspz, a w konsekwencji wydatkéw inkrementalnych
ptatnika publicznego zwigzanych 2z wprowadzeniem refundaciji
produktu PKU GMPro w populacji docelowej oszacowanych w analizie
podstawowej. Zatozenie to ma zatem charakter konserwatywny.
Uwzglednienie proponowanego przez analitykow Agencji nizszego
compliance spowodowatoby spadek wydatkéw inkrementalnych
oszacowanych w analizie podstawowej o okoto 10%, a niewielki wzrost
tych wynikédw (0o 15%) obserwowany bytby jedynie w wariancie
uwzgledniajgcym poprawe compliance w populacji docelowej
wywotang wprowadzeniem refundacji produktu PKU GMPro. Nalezy
jednoczesnie podkresli¢, ze wariant ten juz w wersji z przedtozonej
analizy BIA wydaje sie wysoce optymistyczny i konserwatywny, gdyz
wraz ze wzrostem compliance uwzglednia jedynie wzrost wydatkow na
8§sspz, bez uwzglednienia potencjalnej poprawy stanu zdrowia
pacjentow, a tym samym spadku kosztow opieki u pacjentéow z
populacji docelowe;j.

Rozdz. 5.3.1
(ostatni
akapit), 5.3.2
(pkt 2), 5.4
(ostatni
akapit),
6.3.1 (pkt 3i
4
dodatkowych
ograniczen)

Dotyczy uwag odnoszgcych sie do wielkosci dawki srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego (Ssspz) uwzglednionych w
analizach ekonomicznej (AE) i wptywu na budzet (BIA)

Wielkosci dawek ssspz uwzglednione w AE i BIA s3g rozne, gdyz rozny
jest cel tych analiz. W AE dokonano porownania optacalnosci produktu
PKU GMPro wzgledem opciji alternatywnych w odniesieniu do danych
Klinicznych  zwigzanych  ze  stosowaniem  tych interwencji
zgromadzonych w ramach analizy klinicznej. Gtéwnym zrodtem danych
o efektywnosci rozwazanych produktéw stosowanych u chorych z PKU
byto badanie Brownie 2018, w zwigzku z tym obliczenia AE w
scenariuszu  podstawowym  opracowano przy uwzglednieniu
dawkowania z tego badania. Celem BIA byto natomiast okreslenie
przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w populaciji
docelowej, a zatem kluczowe bylo uwzglednienie w tej analizie
realnych dawek uwzglednionych produktéw. Okreslono je na
podstawie danych sprzedazowych ssspz w Polsce, ktére na te chwile
sg najlepszym zrodtem danych o zuzyciu tych produktow w populacji
docelowej. Jednoczesnie w ramach analizy wrazliwosci AE
uwzgledniono dawkowanie z BIA, a takze inne mozliwe wielkosci
dawek S$sspz.




W Swietle braku danych o sposobie dawkowania sSsspz przez
indywidualnych pacjentéw, ktérzy w swojej diecie w tym samym czasie
najpewniej wykorzystujg rozne preparaty, przyjecie jednakowej,
Sredniej dawki dla produktu PKU GMPro i uwzglednionych
komparatorbw  wydaje sie  zatozeniem racjonalnym (nie
zidentyfikowano danych umozliwiajgcych zréznicowanie tych dawek
dla poszczegolnych preparatéw). Alternatywne podejscie w tym
zakresie miatyby znamiona arbitralnosci. Trudno oceni¢ wiarygodnosc¢
wynikow analiz uzyskanych przy takich zatozeniach.

Dotyczy uwagi, ze Wnioskodawca deklaruje nizsze dostawy niz

Rozdz. 6.3, zapotrzebowanie prognozowane w analizie BIA.

Tabela 24,

Wiersz 8 W zadeklarowanym zapotrzebowaniu na produkt PKU GMPro

wystgpit btad edytorski. W ramach sprostowania wifasciwe
zapotrzebowanie zostato zatgczone do niniejszego dokumentu.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadkuuwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcys®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, waai
tabeli, wykresu, U ag

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

6 analizy, o ktérych mowaw art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h orazi ustawy zdnia12 maja2011r.o
refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéwmedycznych (
Dz. U.z2016r.,poz.1536 zpdin.zm.)




Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogodlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, Uwaai
tabeli, wykresu, 9

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogodlnych.
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