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Uwaga I.1.

»Populacja uwzgledniona w analizach jest wezsza od populacji, w ktorej wnioskowana
technologia moze byc stosowana. W kryteriach kwalifikacji do uzgodnionego programu
lekowego wuwzgledniono zaburzenie cyklu mocznikowego potwierdzone badaniem
enzymatycznym, biochemicznym [ub genetycznym, obejmujgce niedobor arginazy”.
Tymczasem w analizach Whnioskodawcy uwzeledniono zaburzenie cyklu mocznikowego
obejmujqce niedobar ,arginazy 1”. W swietle powyzszej uwagi, analizy Wnioskodawcy nie
spetniajg w caltosci wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r.”

Odpowiedz:

Pierwotna wersja programu lekowego w kryteriach kwalifikacji uwzgledniata zaburzenie
cyklu mocznikowego potwierdzone badaniem enzymatycznym, biochemicznym lub
genetycznym, obejmujgce niedobor ,arginazy |”. Poprawiona przez Ministerstwo Zdrowia
wersja programu lekowego (styczen 2022) w swoje] tresci w kryteriach kwalifikacji zawierata
zaburzenie cyklu mocznikowego potwierdzone badaniem enzymatycznym, biochemicznym
lub genetycznym, obejmujace niedobdr ,arginazy”. Rdznica w zakresie kryteriow
kwalifikacji miedzy PICO analiz a trescig programu lekowego wynika z wyZej wspomnianej
zmiany w zapisie programu lekowego wprowadzonej przez MZ.

Kryteria witaczenia w programie lekowym sa szersze w odniesieniu do wskazania
rejestracyjnego, ujetego w charakterystyce produktu leczniczego Ravicti, jednak taka tresc
programu lekowego zostata zaproponowana przez Ministerstwo Zdrowia.

Sposrod 9 badan wiaczonych do analizy klinicznej 3 badania (opisane w publikacjach: Smitch
2013, Berry 2018 i Diaz 2019) obejmowaly populacje pacjentow z zaburzeniem cyklu
mocznikowego wynikajacym miedzy innymi z deficytu arginazy. W publikacjach do
wspomnianych badai w charakterystyce populacji opisywano deficyt ,arginazy” (ang.
arginase deficiency) - nie precyzowano jednak nazwy enzymu tj. nie uzyto wyrazenia
-arginaza |” (ang. arginagse 1 deficiency) czy ,arginaza Il (ang. arginase 2 deficiency). W
Zwigzku z powyZzszym roZnica w zapisie miedzy niedoborem ,arginazy” a niedoborem
-arginazy |” w zaden sposdb nie wplywa na wyniki przegladu systematycznego, tym samym
na wyniki uzyskane w analizach. W celu potwierdzenia tej tezy zaktualizowano wyszukiwanie
materiatow klinicznych zamieniajac w strategii wyszukiwania badarn, dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa fenylomaslanu glicerolu w leczeniu zaburzen cyklu
mocznikowego, jedno zapytanie zwiazane z omawianym enzymem tj. ,arginase | deficiency”
na ,arginase deficiency”. Omawiang aktualizacje przegladu systematycznego skutecznosci i
bezpieczenstwa fenylomaslanu glicerolu w leczeniu zaburzern cyklu mocznikowego w bazach
MEDLIME, EMBASE i Cochrane przeprowadzono dnia 10.03.2022. Nie zidentyfikowano
dodatkowych badan, poza tymi zakwalifikowanymi uprzednio do analizy klinicznej.
Podsumowujac, zmiana w strategii wyszukiwania badan dotyczaca zapytania zwigzanego z
deficytem arginazy nie przyczynita sie do zmian w zakresie uzyskanych wynikow przegladu,
a tym samym wynikow analizy. W celu zachowania spojnosci w zapisie kryteriow wiaczenia
do programu lekowego z PICO analiz dokonano zmian w zakresie PICO tj. zamiast niedoboru
-arginazy 1" uwzgledniono niedobdr ,arginazy”. Zaktualizowane analizy dotaczono do
niniejszego pisma.



Femdomaslan glicerolu (Ravicti®) w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego — Odpowiedz na pismo AQOTMIT

Ponadto, zgodnie z opiniami klinicystow [ GG - Folsce brak

jest pacjentow ze zdiagnozowanym deficytem arginazy, w zwigzku z czym opisywana wyZe]
zmiana nie bedzie miata wptywu na praktyczne zastosowanie wnioskowanej interwencji

(m.in. na wielkosc populacji docelowej).
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Uwagi Il.1. oraz Il.2.

LAnaliza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 [it.
a i art. 20 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania (54 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy problemu decyzyjnego nie przedstawiono opisu wsZystkich
technologii opcjonalnych, pominieto opis benzoesanu sodu.”

wPrzeglgd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera porownania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
- Z innymi technologiami opcjonalnymi (84 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera porownania z
benzoesanem sodu. 5ubstancja ta jest wymieniana obok fenylomaslanu sodu w
przedstawionych w analizie problemu decyzyjnego Whioskodawcy wytycznych kiinicznych,
Jjako surowiec farmaceutyczny jest zarejestrowany do uzytkul w Polsce oraz zgodnie z opiniq
eksperta przedstawiong w opracowaniu dot. oceny Arginine Veyron w leczeniu m.in.
zaburzen cyklu mocznikowego - deficytu OTC2, benzoesan sodu jest technologiq stosowang
w Polsce.”

Odpowiedz:

W APD w rozdziale 4.1 uzasadniono wybor komparatora biorac pod uwage benzoesan sodu
jako produkt leczniczy. Obecnie nie ma produktu leczniczego zawierajacego benzoesan sodu
zarejestrowanego przez Europejska Agencje Lekow (EMA) lub URPL, a tym samym
dostepnego na polskim rynku.

W toku przeszukiwan strony EMA zidentyfikowano produkt Prohippur zawierajacy substancje
czynna - benzoesan sodu, ktdry miat byc stosowany w leczeniu nastepujacych chordb
dziedzicznych: hiperglicynemia nieketotyczna oraz zaburzenia cyklu mocznikowego.
Dokument o wycofaniu wniosku o dopuszczenie do obrotu wydano 27 kwietnia 2018 roku.
Wniosek o dopuszczenie do obrotu wycofano po przeprowadzeniu przez CHMP (Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi) oceny dokumentacji przediozonej przez firme
i sformutowaniu listy pytari. CHMP miat zastrzezenia zwigzane z brakiem wystarczajacych
dowodow na skutecznosC i1 bezpieczeristwo stosowania benzoesanu sodu w roznych
schorzeniach oraz brakiem badan klinicznych, w ktorych stosowano produkt Prohippur.
Zdaniem CHMP korzysci ze stosowania produktu Prohippur nie przewyzszaty ryzyka.

W zwiazku z brakiem badan klinicznych dla benzoesanu sodu nie ma mozliwosci
przeprowadzenia porownania skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanego fenylomaslanu
glicerolu ze wskazanym komparatorem w zakresie leczenia zaburzen cyklu mocznikowego.
Dnia 11.03.2022 przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci 1 bezpieczenstwa
benzoesanu sodu w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego w bazach MEDLIME, EMBASE i
Cochrane. Korzystano rowniez z rejestrow badan klinicznych. W procesie wyszukiwania
badan klinicznych zastosowano zaprojektowane iteracyjnie strategie (dotaczono do wniosku
- patrz Aneks, str. 16). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest
osiggniecie maksymalnej czutosci. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego
nie zidentyfikowano zadnego badania randomizowanego dla benzoesanu sodu w leczeniu
zaburzeri cyklu mocznikowego. W toku przeszukiwania baz danych odnaleziono: 1 badanie
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obserwacyjne przeprowadzone w sposob retrospektywny dotyczace stosowania benzoesanu
sodu w leczeniu zaburzen cyku mocznikowego (Husson 2016) oraz badanie przeprowadzone
wedlug 3 protokotéw, w ktdrym w ramach 1. protokotu (1980-1984) 11 pacjentow z
zaburzeniem cyklu mocznikowego przyjmowato benzoesan sodu, a w ramach 2. protokotu 22
pacjentéw z UCD przyjmowato benzoesan sodu w potaczeniu z fenylooctanem sodu lub z
fenylomaslanem sodu (Maestri 1995, Maestri 1996). HMNa stronie clinicaltrials.gov
zidentyfikowano badanie obejmujace 7 zdrowych pacjentow przyjmujacych benzoesan sodu
(MCTO02111200). Opisane wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego potwierdzaja
brak badan randomizowanych dla benzoesanu sodu w leczeniu UCD, tym samym wskazuja na
brak mozliwosci przeprowadzenia porownaniu benzoesanu sodu z wnioskowang interwencja.

Benzoesan sodu stanowi surowiec farmaceutyczny zarejestrowany do uzytku w Polsce,
jednak nie podlega on refundacji. Precyzyjnie - refundacji podlegajg leki apteczne, w tym
zawierajace w skladzie benzoesan sodu (wykorzystywany jako substancja konserwujaca),
jednak refundacji nie moze podlegac pojedynczy sktadnik:

»MNie podlega refundacji sprzedaz jednoskiadnikowych oraz wieloskiadnikowych surowcow
farmaceutycznych wydanych pacjentowi w oryginalnym opakowaniu wytworcy lub jego
czesci w opakowaniu wiasnym apteki. Takq interpretacje przepisow przedstawit Narodowy
Fundusz Zdrowia w odpowiedzi na pismo Naczelnej Izby Aptekarskiej.”

(Zrédto: https:/ /mar. farm/aktualnosci/ wydanie-w-aptece-surowca-farmaceutycznego-nie-
bedzie-refundowane/ )

Ponadto, benzoesan sodu moze wigzac sie z uszkodzeniami watroby. W ramach analizy
bezpieczeristwa zidentyfikowanego badania obserwacyjnego (Husson 2016), obejmujacego
61 pacjentow hospitalizowanych w 6 osrodkach we Francji wymagajacych dozylnego
przyjmowania benzoesanu sodu z powodu zaburzen cyklu mocznikowego odnotowano 22
zdarzenia niepozadane zwiazane z watroba, tj. 10 przypadkdw niewydolnosci watroby oraz
12 przypadkéw cytolizy watroby (bez niewydolnosci watroby).
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Uwaga Il. 3.

wPrzeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat
bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dziern
ztozenia wniosku, pochodzgce w szczegalnosci z nastepujqcych Zrodet: stron internetowych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow
Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration) (84 ust. 3 pkt 7 Rozporzqdzenia).
Wyjasnienie: w ramach przeglgdu systematycznego badan pierwotnych nie przedstawiono
informacji dostepnych na stronie FDA.”

Odpowiedz:

W analizie klinicznej w ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych blednie nie
przedstawiono kompleksowych informacji dostepnych na stronie FDA.

W rozdziale 4.6 analizy klinicznej wprowadzono uzupetnienie informacji zwigzanych z
bezpieczenstwem stosowania fenylomaslanu glicerolu skierowanych do osob wykonujacych
zawody medyczne, pochodzace ze strony internetowej FDA. Uzupetniong analize kliniczng
dotaczono do niniejszego pisma.
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Uwaga lll.1.

»MNie przedstawiono analizy ekonomiczna, o kiorej mowa w art. 23 pkt 14 lit. c tiret drugie,
art. 25a pkt 14 (it. b i art. 26 pkt 2 [it. h ustawy (85 ust. 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W swietle uwag EMA dot. skutecznosci fenylomasianu glicerolu w porownaniu
do fenylomaslanu sodu wskazujqeych na klinicznie istotne réznice oraz wskazane w analizie
klinicznej Whnioskodawcy istotnie statystycznie roznice na korzysc wnioskowanej interwencji
przedstawione w pracy Longo 2017, twierdzenie o rownowaznosci fenylomasianu glicerolu
w porawnaniu z fenylomasianem sodu w zakresie skutecznosci i bezpieczernstwa, w populacji
z zaburzeniami cyklu mocznikowego wydaje sie nieuzasadnione. Dodatkowo nalezy
zaznaczyc, iz w ramach rekomendacji refundacyjnej CADTH 20175 dla leku Ravicti podmiot
odpowiedzialny przedstawit analize uzytecznosci kosztow przeprowadzong w horyzoncie
dozywotnim pacjenta (do 100 roku Zycia) z perspektywy kanadyjskiego platnika publicznego.
Natomiast AWMSG w rekomendacji z 2019 roku wskazal, ze zastosowanie analizy
minimalizacji kosztow jako niewtasciwe, biorgc pod uwage brak dobrze zaprojektowanych
badan rownowaznosci oraz roznice w bezpieczenstwie lekow i ich postaci.”

Odpowiedz:

W publikacjach zbiorczych Longo 2017, Berry 2014, Diaz 2013 obejmujacych wiaczone do
gldwnej czesci analizy klinicznej badania krotko- i dtugoterminowe: wykazano istotna
statystycznie 1 klinicznie rdznice na korzysc terapii fenylomaslanem glicerolu w pordownaniu
do fenylomaslanu sodu w zakresie 24-godzinnej kontroli poziomu amoniaku we krwi
pacjentow ostatniego dnia leczenia dang interwencja. Podczas leczenia GPB odnotowano
takZze znaczaco mniej nieprawidtowych wartos¢ amoniaku (powyzej 35 pmol/L) w
pordownaniu z leczeniem NaPBA. U wszystkich pacjentow zarejestrowano rowniez nizszy
sredni poziom glutaminy podczas leczenia GPE, w pordwnaniu do NaPBA.

Przetozenie rdznic w parametrach laboratoryjnych na wymierny zysk w postaci zwickszenia
jakosci zycia wymaga wiarygodnych badari/danych. Analiza uZzytecznosci ztozona do
kanadyjskiej agencji HTA byla obarczona wieloma ograniczeniami zwigzanymi z
niepewnoscig co do metody oszacowania korelacji poziomu amoniaku we krwi 1 ryzyka
przetomu hiperamonicznego (CADTH 2016). Zaburzenia cyklu mocznikowego naleza do grupy
choréb rzadkich, co ogranicza dostepnosc danych umozliwiajacych przekalkulowanie tej
roznicy. Oszacowany zysk zdrowotny na podstawie roznic w zakresie 24-godzinnej kontroli
poziomu amoniaku we krwi wigzatby sie z niepewnosciag. W zwiazku z tym podjeto decyzje
o wykonaniu analizy technika minimalizacji kosztow uznajac, ze fenylomaslan glicerolu jest
co najmniej porownywalny do fenylomaslanu sodu. Przyjete zalozenie mozna uznac za
konserwatywne w zwiazku z obserwowanymi réznicami w zakresie kontreli poziomu
amoniaku we krwi na korzysc fenylomaslanu glicerolu.

Kazda analiza ekonomiczna wigZe sie z ograniczeniami, nalezy podkreslic, ze uwagi
zotaszane w rekomendacji walijskiej agencji HTA nie skutkowaly negatywng decyzja
refundacyjng dla leku Ravicti®. Fenylomaslan glicerolu uzyskat pozytywna rekomendacje
zarowno walijskie] agencji HTA jak i pozostatych agencji HTA, ktdre ocenialy zasadnosc
refundacji leku Ravicti® (AWMSG 2019, SMC 2018, CADTH 2016).
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Uwaga lll.2.

sLestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku nie zawiera oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,
(85 ust. 2 pkt 1 lit. a Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: w ramach szacowania dawki fenylomaslanu u pacjentow, ktorzy wczesniej
przyjmowali fenylomaslan sodu, nie zaokrgglono dawki w gore do najblizszego 0,5 mil w
przypadku pacjentow w wieku 2 lat i starszych.”

Odpowiedz:

Dawke fenylomaslanu glicerolu dla pacjentow wczesniej leczonych fenylomaslanem sodu
okreslono na podstawie przelicznika zamieszczonego w  charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) Ravicti®. Zgodnie z informacja z ChPL dawke fenylomaslanu glicerolu
rownowazng dawce fenylomaslanu sodu szacuje sie przy wykorzystaniu wspotczynnika 0,86.
faokraglenia, o ktorych wspomina ChPL wynikaja z ptynnej formy leku i dokladnosci
strzykawki.

Odstgpiono od zaokraglania dawki leku tak by zachowac rownowaznosC dawek
pordwnywanych technologii. Jest to szczegdlnie istotne w kontekscie analizy minimalizacji
kosztow. Zaokraglenia dawek spowodowatoby, ze de facto dawka efektywna fenylomaslanu
glicerolu bytaby wigksza niz fenylomaslanu sodu. Miatoby to jednokierunkowy wplyw na
wiyniki minimalizacji kosztow, gdyz wieksza dawka wigZe sie z wiekszym kosztem natomiast
nie mozZe zostac przetozona na wieksza skutecznosc leku. Rowniez walijska agencja
wskazywala, 7e zaokraglanie dawki oszacowanej na podstawie wspdtczynnika 0,86 (dla
pacjentow wczesnie] leczonych fenylomaslanem sodu) bedzie prowadzic do utraty
rownowaznosci dawek w minimalizacji kosztow. Podobna opinie zamieszczono w
dokumentacji szkockiej agencji HTA, w ktdrej scenariusz bez zaokraglania zostat uznany
scenariuszem preferowanym (SMC 2018). Tym samym wyniki scenariusza zaktadajacego
zaokraglenie dawki w przypadku pacjentow wczesnie] leczonych dotaczono do analizy
ekonomiczne] jako scenariusz analizy wrazliwosci.
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Uwaga lll. 3.

sLestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku nie zawiera oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii

(85 ust. 2 pkt 1lit. b Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:
Analize ekonomiczng uzupetniono o oszacowanie wynikow zdrowotnych dla kazdej z

ocenianych technologii. Dane do oszacowania efektow zdrowotnych zamieszczono w

rozdziale 2.5 dokumentu analizy ekonomicznej. W rozdziale zawierajagcym wyniki
zamieszczono wartosC oszacowanego wspotczynnika kosztow i efektow zdrowotnych dla

kazdej z technologii.

1



Femdomaslan glicerolu (Ravicti®) w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego — Odpowiedz na pismo AQOTMIT

Uwaga lll. 4.

«Jezeli zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorym roZnica, o ktorej
mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w
ust. 2 pkt 4. (85 ust. 4 Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: w ramach analizy ekonomicznej nie przestawiono ceny progowej Z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych.”

Odpowiedz:

Ma koszt technologii opcjonalnej sktada sie koszt leku i koszt swiadczen medycznych. Koszty
leku stanowig 97% kosztu catkowitego terapii.

Koszt technologii opcjonalnej (leku Ammonaps) jest ponoszony w catosci przez pacjenta z
tego wzgledu aby zrownac koszty pordownywanych lekdw z perspektywy NFZ koszt leku
Ravicti® musi zostac przeniesiony na inny podmiot (wnioskodawce). Stad tez odstapiono od
analizy progowe] z perspektywy NFZ uznajac, ze nie pozwala na ocene kosztow lekow w
odniesieniu do przyjetego komparatora.

12



Femdomaslan glicerolu (Ravicti®) w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego — Odpowiedz na pismo AQOTMIT

Uwaga lll.5.

» W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominigto istotny parametr modelu (83 ust.9
pkt 1 Rozporzqdzenia).
Wyjasnienie: Nie testowano wariantu analizy, w ktorym:

« wykarzystane zostanqg dane dotyczqce rzeczywistego dawkowania lekéw z badan
klinicznych;

» wykarzystana zostanie alternatywna cena leku Ammonaps. Agencja sugeruje
uwzglednienie ceny leku Ammonaps dostepnej na portalu Ogolnopolskiego Systemu
Ochrony Zdrowia https:/ /www.osoz.pl/osoz-www/ leki/ tanszeZamienniki/ szukaj;

Dodatkowo, biorgc pod uwage, Zze Wnioskodawca jest rownoczesnie podmiotem
odpowiedzialnym dla leku Ammonaps, sugeruje sie wykorzystanie w analizie rzeczywistych
danych kosztowych leku fenylomaslanu sodu.”

Odpowiedz:

Lek Ammonaps nie podlega obecnie refundacji. Marza hurtowa i detaliczna dla lekow poza
refundacja nie jest regulowana. Podmiot odpowiedzialny nie posiada danych dotyczacych
ceny detalicznej leku Ammonaps.

[ogodnie z sugestig analitykow Agencji scenariusze analizy ekonomicznej zostaty
przekalkulowane w oparciu o ceng leku Ammonaps dostepna na stronie Ogdlnopolskiego
Systemu Ochrony Zdrowia.

Badania kliniczne mogg nie odzwierciedlac praktyki klinicznej odnosnie dawkowania leku z
uwagi na wiekszy nadzor terapii i monitorowania zdrowia, co moze wplywac na np. czestsze
dostosowywanie dawki.

Badania wiaczone do analizy klinicznej roznity sie miedzy soba charakterystyka witaczanych
pacjentéw w zakresie wieku. 7adne z badari nie obejmowato catej populacji docelowej.
Badania dotyczyty dzieci w okreslonym przedziale wiekowym lub dorostych. £ tego wzgledu
uznano, Ze dane z badan klinicznych nie beda dobrze odzwierciedlac zapotrzebowania na
lek w populacji docelowe].

Malezy zwrdcic uwage, Ze pacjenci wilaczani do badan klinicznych w wigkszosci byli
wczesnie] leczeni fenylomaslanem sodu, podczas gdy w Polsce wigkszosC pacjentdw nie jest
leczonych fenylomaslanem sodu. Charakterystyka Produktu Leczniczego Ravicti® rdznicuje
sposob dawkowania w zaleznosci od wczesniejszego stosowania fenylomaslanu sodu.

W zadnym z ocenianych raportdw HTA nie okreslano dawki na podstawie danych o zuzyciu
lekdw z badan klinicznych (AWMSG 2019, SMC 218, CADTH 2M6). W raporcie walijskie]
agencji HTA podkreslono znaczenie braku wczesniejszego leczenia fenylomaslanem dla
okreslenia dawki leku Ravicti® (AWMSG 2019).

W ramach analizy wrazliwosci wykonano szereg scenariuszy zroznicowanych w zakresie
zapotrzebowania na lek, mi.in. analiza tylko dla dorostych, dzieci, pacjentow wczesniej
nieleczonych fenylomaslanem sodu.
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Uwaga IV.

wInformacje zawarte w analizach muszq byc aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (5 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie wplywu na budzet positkowano sie Zarzqdzeniem Prezesa NFZ nr
162/ 2020/ DGL w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe opublikowanym dnia 16.10.2020 r. oraz
Zarzqdzeniem Prezesa NFZ nr 59/2021/ DGL zmieniajqcym zarzqdzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe opublikowanym dnia 01.04.2021 r., podczas edy na dzien ziozenia wniosku
refundacyjnego dostepne bylo Zarzqdzenie Prezesa NFZ nr 162/2020/DGL w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe opublikowane dnia 09.09.2021 r.

Wyjasnienie: W analizie wplywu na budzet positkowano sie Zarzqdzeniem Prezesa NFZ nr
25/ 2020/ D50Z zmieniajgcym zarzqdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna opublikowanym dnia 28.02.2020 r., podczas gdy na dzien ziozenia wniosku
refundacyjnego dostepne bylo Zarzqdzenie Prezesa NFZ nr 129/2020/D50£ zmieniajqce
Zarzqdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie
swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna opublikowane
dnia 09.07.2021r.

W analizie wplywu na budzet positkowano sie Zarzqdzeniem Prezesa NFZ nr 76/ 2020/ D507
Zmieniajqgcym zarzqdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umaw o
udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie
uzaleznien opublikowanym dnia 02.06.2020 r., podczas gdy na dzien ziozenia wniosku
refundacyjnego dostepne bylo Zarzqdzenie Prezesa NFZ nr 119/2021/D50Z zmieniajqce
zarzqdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie
swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien
opublikowane dnia 28.06.2021r.”

Odpowiedz:

Wprowadzone w zarzadzeniach zmiany nie dotyczyly danych wejsciowych wykorzystanych w
analizie wplywu na budzet. Tym samym w dokumencie analizy wphywu na budzet
zaktualizowano przypisy bibliograficzne dotyczace zarzadzeri. Analiza jest aktualna na dzien
ztozenia wniosku.
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Aneks

Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych

Tab. 1. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa

benzoesanu sodu w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego w bazie Medline
(PubMed) na dzien 11.03.2022.

1. sodium benzoate [Supplementary concept] 427
Z. sodium benzoate [Text Word] 1519
3. benzoic acid sodium salt [Text Word] 11
4, BZA [Text Word] 319
5. benzoate of soda [Text Word] 4
6. E211 [Text Word] 30
/. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1880
B. urea cycle disorders [MeSH Terms] 1957
9. urea cycle disorder [MeSH Terms] 1957
10. urea cycle disorder [Text Word] 332
11. urea cycle disorders [Text Word] 841
12. UCDs [Text Word] 199
13. UCD [Text Word) 1204
14. carbamoyl phosphate synthase | deficiency [Text Word] 127
15. CPS deficiency [Text Word] 19
16. ornithine carbamoyltransferase deficiency [Text Word] 966
17. OTC deficiency [Text Word] 347
18. argininosuccinate synthetase deficiency [Text Word] 49
19. ASS deficiency [Text Word] 20
20. argininosuccinate lyase deficiency [Text Word] 65
21. ASL deficiency [Text Word] 39
22, arginase deficiency [Text Word] 118
23. ARG deficiency [Text Word] 17
24, ornithine translocase deficiency [Text Word] 2
25. hyperornithinaemia-hyperammonaemia homocitrullinuria syndrome 6
[Text Word]
26. HHH [Text Word] 379
27. #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 3959
OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #16
28. H#7 AND #27 146
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Tab. 2. 5Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
benzoesanu sodu w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego w bazie Embase
na dzien 11.03.2022.

1. [‘sodium’/exp OR sodium) AND (‘benzoate/exp OR benzoate) 4254
2. benzoic AND acid AND sodium AND salt 373
3. BZA 497
4, benzoate AND of AND soda 12
5. E211 12594
6. urea AMD cycle AND disorders 2185
7. urea AMD cycle AND disorder 2761
g. ucds 345
9. ucd 16443
10. carbamoyl AMD phosphate AND synthase AND 1 AND deficiency 197
11. cps AMD deficiency 417
12. ornithine AND carbamoyltransferase AND deficiency 1006
13. otc AMD deficiency 950
14, argininosuccinate AND synthetase AND deficiency 298
15. ass AMD deficiency 296
16. argininosuccinate AND lyase AND deficiency 302
17. asl AND deficiency 612
18. arginase AND deficiency 1031
19. arg AND deficiency 1313
20. ornithine AMD translocase AMD deficiency 10
21. hyperornithinaemia 15
hyperammonaemia AMD homocitrullinuria AND syndrome
22. hihh 526
23. F50R #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR 24170
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #2122
24, #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 6200
25, #13 AND #24 282
26. #13 AND #24 AND [embase]/lim 264
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Tab. 3. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
benzoesanu sodu w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego w bazie Cochrane
na dzien 11.03.2022.

1. MeSH decroptor: [Sodium Benzoate] explode all trees 27
2. (sodium benzoate): ti,ab,kw 399
3. fbenzoic acid sodium salt): ti,ab,kw ?
4, (BZA): ti,ab,kw 95
B. [benzoate of soda): ti,ab,kw ?
. (E211): ti,ab,kw 4
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 436
g. MeSH decroptor: [Urea Cycle Disorders, Inborn] explode all trees 29
9. (urea cycle disorder): ti,ab,kw 59
10. [LICD}: ti,ab,kw 65
11. [carbamoyl phosphate synthase | deficiency): ti,ab,kw i
12. (CPS deficiency): ti,ab, kw 10
13. (ornithine carbamoyltransferase deficiency): ti,ab,kw B
14. |OTC deficiency): ti,ab,kw 8
15. [argininosuccinate synthetase deficiency): ti,ab,kw 10
16. (ASS deficiency): ti,ab,kw 15
17. (argininosuccinate lyase deficiency): ti,ab,kw 1
18. (ASL deficiency): ti,ab,kw 3
19. (arginase deficiency): ti,ab,kw 16
20. [ARG deficiency): ti,ab,kw 21
21. [ornithine translocase deficiency): ti,ab,kw
22, (hyperomithinaemia-hyperammonaemia homocitrullinuria syndrome):
ti,ab, kw
23. [HHH}: ti,ab,kw 21
24, FEORA ORFIOOR A1 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR 206
#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #2121 OR #23
25, #7 AND #24 4
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