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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU GMPro Delight stosowanego u os6b powyzej 3. roku zycia z potwierdzong fenyloketonurig
(PKU, ang. phenylketonuria), u ktérych dobowa tolerancja fenyloalaniny pozwala na zastosowanie preparatéw
glikomakropeptydowych.

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej zostato poprzedzone analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg
kliniczng [2], w ktorych zdefiniowano problem zdrowotny, dokonano wyboru komparatoréow oraz przedstawiono

dane z badan klinicznych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci powyzej 3. roku zycia z potwierdzong fenyloketonurig, u ktérych
dobowa tolerancja fenyloalaniny pozwala na zastosowanie preparatow glikomakropeptydowych. Interwencjg
oceniang w analizie jest srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) PKU GMPro Delight
w postaci proszku do sporzgdzania doustnego roztworu stosowanego w diecie eliminacyjnej w PKU.
Komparatorami dla ocenianej interwencji sg preparaty biatkozastepcze pochodzenia naturalnego powstate na bazie
glikomakropeptydu (GMP), syntetyczne preparaty biatkozastepcze bezfenyloalaninowe skondensowane

i nieskondensowane (L-AA) finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej dotyczace ogodlnej grupy preparatéw opartych o GMP wskazujg, ze
zapewniajg one skuteczng i akceptowalng opcje postepowania dietetycznego w fenyloketonurii, podobnie jak
preparaty L-AA. Brak jest natomiast mozliwosci poréwnania bezposredniego oraz posredniego dla skuteczno$ci i
bezpieczenstwa preparatu PKU GMPro Delight z komparatorami. Z tego powodu analize ekonomiczng
przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztéw. W ramach analizy poréwnano koszty preparatu PKU
GMPro Delight wzgledem terapii opcjonalnych oraz dokonano zestawienia efektdw klinicznych wraz z oceng
przezycia skorygowanego o jako$¢ (QALY). Dla porownania PKU GMPro Delight wzgledem pozostatych
preparatow biatkozastepczych uwzglednionych w analizie przyjeto miesigczny horyzont czasowy.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow
przy uwzglednieniu wspoiptacenia za preparaty biatkozastepcze. W ramach analizy uwzgledniono wytgcznie koszty
preparatow stosowanych przez pacjentéw z fenyloketonurig.

Cene produktu PKU GMPro Delight otrzymano od Zamawiajacego, ceny preparatow biatkozastepczych okreslono
na podstawie aktualnego wykazu refundowanych lekéw, $Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobow medycznych, oraz danych refundacyjnych NFZ.

Oceny niepewnosci uzyskanych wynikdw podstawowych analiz dokonano za pomocg jednokierunkowych analiz

wrazliwosci.
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WYNIKI

Wyniki zdrowotne

Wyniki ekonomiczne

WNIOSKI KONCOWE

Wyniki niniejszej analizy przeprowadzonej w formie analizy konsekwencji kosztéw wskazujg, ze aktualnie

stosowane preparaty biatkozastepcze charakteryzuja sie zréznicowanymi kosztami, jezeli wzig¢ pod uwage grupy

produktow GMP oraz L-AA. |
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|
. /-dnoczesnie finansowanie PKU
GMPro Delight moze przyczyni¢ sie do poprawy sytuaciji pacjentéw z PKU, jako ze preparaty te poszerzajg dostep
do skutecznych opcji postepowania dietetycznego u chorych z PKU, zwigkszajg zakres dostepnych smakéw
preparatéw biatkozastepczych opartych na glikomakropeptydach. | EGTNTNzNNGNGEEEEEEEEE
N Rozszerzenie wachlarza
dostepnych smakoéw preparatéw biatkozastepczych opartych o GMP jest wiekszg szansg dla pacjentéw na

prawidtowe przestrzeganie zalecen dietetycznych (compliance).
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1. Wprowadzenie

1.1. Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU GMPro Delight, stosowanego u osob powyzej 3. roku zycia z potwierdzong
fenyloketonurig (PKU, ang. phenylketonuria), u ktérych dobowa tolerancja fenyloalaniny pozwala na

zastosowanie preparatéw glikomakropeptydowych.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Pacjenci powyzej 3. roku zycia z potwierdzong fenyloketonurig, u ktérych dobowa tolerancja

fenyloalaniny pozwala na zastosowanie preparatéw glikomakropeptydowych.

INTERWENCJA

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro Delight (PKU GMPro Delight
Tropical i PKU GMPro Delight Berry).

KOMPARATORY

e Preparaty pochodzenia naturalnego, wyprodukowane na bazie glikomakropeptydu (GMP), objete
refundacjg w Polsce w populacji docelowej:
e PKU Sphere,
e PKU GMPro Mix-In.
e Syntetyczne preparaty biatkozastepcze (L-AA):
e syntetyczne preparaty biatkozastepcze, bezfenyloalaninowe, skondensowane (objete
refundacjg w Polsce w populacji docelowej),
e syntetyczne preparaty biatkozastepcze, bezfenyloalaninowe, nieskondensowane (objete

refundacjg w Polsce w populacji docelowej).

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z4),

e wspotczynniki kosztow uzytecznosci (CUR),
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e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg kliniczng [2].
W ramach analizy problemu decyzyjnego zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru
komparatoréw. W ramach analizy klinicznej zgromadzono dowody naukowe pozwalajgce na
wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci PKU GMPro Delight oraz wybranych komparatoréw
stosowanych u pacjentéw z fenyloketonurig. Wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
poréwnywanych interwencji w ocenianej populacji chorych oparto na wynikach przeprowadzonego

systematycznego przeszukania badan klinicznych.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie
oraz posrednie poréwnanie ocenianej interwencji wzgledem komparatoréw. Wspomniana analiza
zostata ograniczona do zestawienia wynikdw wskazujgcych, ze analizowane interwencje sg skuteczne
we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym za najbardziej odpowiednig technike analityczng w
ocenie ekonomicznej preparatu PKU GMPro Delight stosowanego u pacjentow z fenyloketonurig
uznano analize konsekwencji kosztow (CCA), polegajgcg na zestawieniu sktadowych kosztow dla
poszczegolnych interwencji oraz uzyskiwanych efektéw zdrowotnych. Przyjecie takiego podejscia
analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Wytycznych Oceny

Technologii Medycznych [3].

W ramach prac nad analiza przygotowano model ekonomiczny opracowany w programie Microsoft
Excel w formie arkusza kalkulacyjnego (bedacego czescig pliku obliczeniowego analizy wptywu na
budzet). W analizie uwzgledniono koszty preparatéw. Wyznaczono réwniez efekt zdrowotny w postaci
lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).
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2. Metodyka

2.1. Technika analityczna

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami. W zwigzku z tym,
analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-konsekwencji (rozdz. 1.2). W analizie tej zestawione
zostajg koszty i korzysci zwigzane ze stosowaniem terapii. Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych [4], w ramach analizy wyznaczono wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang.

cost-utility ratio):

CUR,=

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztéw-konsekwencji opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego preparatu, przy ktérej
koszt interwencji ocenianej jest rowny kosztowi komparatora. W obliczeniach ceny progowej przyjeto
kazdorazowo, ze utrzymany zostanie typ odptatnosci swiadczeniobiorcy zaktadany w cenie preparatu
uwzglednionej w obliczeniach, tj. odptatnos¢ ryczattowa. Z kolei w przypadku obliczen z perspektywy
ptatnika publicznego przyjeto, ze progowa cena detaliczna (z ktérej nastepnie obliczono cene zbytu
netto), na podstawie ktérej wyznaczana jest progowa cena zbytu netto, jest réwna sumie progowe;j

odptatnosci NFZ (zgodnie z wynikami CCA) i opfaty ryczaitowej (3,20 zl).

2.2. Struktura modelu

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych pozwalajgcych na wiarygodne modelowanie efektow
zdrowotnych w czasie (wynikajace z ograniczenia w zakresie dostepnych danych klinicznych)
odstgpiono od szczegdlowego modelowania kosztéw i efektéw zdrowotnych. Ze wzgledu na brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania uwzglednionych interwencji, w przypadku przeprowadzenia
modelowania konieczne bytoby przyjecie jednakowych zatozen w odniesieniu do efektywnosci PKU
GMPro Delight i komparatorow. W konsekwencji wnioski wynikajgce z tak przeprowadzonego

modelowania bylyby zbiezne z wnioskami uzyskanymi poprzez zestawienie kosztow i efektow
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zdrowotnych interwencji w wybranym horyzoncie czasowym. Modelowanie prowadzitoby do multiplikaciji
wynikéw, przy czym krotnosé takiej multiplikacji bytaby jednakowa dla PKU GMPro Delight i

komparatoréw.

W zwigzku z powyzszym, obliczenia analizy ekonomicznej przeprowadzono za pomocg uproszczonego
modelu obliczeniowego skonstruowanego w programie Microsoft Excel. Model umozliwia
przeprowadzenie obliczen w ramach analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci, przeprowadzanej
dla kluczowych parametréw w miesiecznym horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na wybér techniki
analitycznej (analiza konsekwencji kosztow) odstgpiono od wykonania probabilistycznej analizy

wrazliwosci.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] w przypadku przeprowadzenia analizy w formie analizy kosztow-
konsekwencji nalezy dazy¢ do przedstawienia wynikow zdrowotnych mierzonych we wspdlnych
jednostkach, przy czym preferowane sg QALY, LY lub inne jednostki naturalne. W zwigzku z czym
efekty zdrowotne w ramach obliczen dla poréwnania PKU GMPro Delight z pozostatymi preparatami
biatkozastepczymi wyrazono w postaci QALY. Wartos¢ QALY wyznaczona na podstawie sredniej
uzytecznosci stanu zdrowia pacjentdw z populacji docelowej nie jest zréznicowana pomiedzy
interwencjami i zostata wyznaczona jedynie w celu spetnienia formalnego wymagania dotyczgcego
wyznaczenia warto$ci CUR dla poszczegdlnych interwenciji. Nalezy podkreslic, ze o ile przyjeta wartos¢
uzytecznosci bedzie mie¢ wptyw na ostateczng wartos¢ CUR, to nie bedzie ona wptywaé na wnioski

ptynace z analizy.

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci powyzej 3. roku zycia z rozpoznang fenyloketonuriag, u

ktorych dobowa tolerancja fenyloalaniny pozwala na zastosowanie preparatéw glikomakropeptydowych.

2.4. Porbwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej uwzgledniono poréwnanie preparatu PKU GMPro Delight wzgledem:

e produktéw pochodzenia naturalnego, powstatych na bazie glikomakropeptydu (GMP) objetych
refundacjg w Polsce w populacji docelowej:
o PKU Sphere,
o PKU GMPro Mix-In,

e syntetycznych preparatéw biatkozastepczych:

o syntetyczne preparaty biatkozastepcze, bezfenyloalaninowe, skondensowane (objete

refundacjg w Polsce w populacji docelowej),
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o syntetyczne preparaty biatkozastepcze, bezfenyloalaninowe, nieskondensowane (objete

refundacjg w Polsce w populacji docelowe;j.

Uwzgledniono wytgcznie preparaty, ktdére zgodnie z okresleniami nazw grup limitowych, w ramach
ktérych sg refundowane, sg zalecane w populacji docelowej (tj. wiek = 3 lat) - petna lista wybranych

preparatow zostata przedstawiona w rozdz. A.2.

Szczegotowy opis interwenciji ocenianej oraz komparatorow uwzglednionych w niniejszej analizie

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

2.5. Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), a takze z tgcznej perspektywy

ptatnika publicznego i pacjentéw, przy uwzglednieniu wspotptacenia za preparaty biatkozastepcze.

2.6. Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w miesiecznym horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na brak uwzglednienia
ewentualnych réznic w zakresie efektdw zdrowotnych w analizie, obliczenia przeprowadzono w
horyzoncie czasowym, ktory jest wystarczajgcy do przedstawienia réznic w zakresie kosztéw leczenia.
Majgc na uwadze uproszczony charakter obliczen i fakt, ze dieta eliminacyjna w fenyloketonurii powinna
by¢ stosowana przez cate zycie, wybrany horyzont czasowy jest wystarczajgcy do wskazania réznic w
zakresie kosztow terapii. Oszacowanie wynikow analizy w dowolnie innym horyzoncie czasowym,

sprowadza sie do odpowiedniego przeskalowania wynikow uzyskanych w horyzoncie miesiecznym.

2.7. Efekty zdrowotne

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie odnaleziono badar umozliwiajgcych bezposrednie
poréwnanie ocenianej interwencji wzgledem komparatoréw. Analiza kliniczna zostata ograniczona do
zestawienia wynikow wskazujgcych, ze analizowane interwencje sg skuteczne we wnioskowanym
wskazaniu. W analizie klinicznej stwierdzono, ze zarébwno PKU GMPro Delight, jak i PKU Sphere i PKU
GMPro Mix-In oraz produkty z grupy L-AA zapewniajg utrzymywanie Phe w normie, co jest gtdwnym

celem w postepowaniu dietetycznym u chorych z PKU.

Aby zachowa¢ zgodnos$¢ z wytycznymi AOTMIT, w analizie konsekwencji kosztéw nie powinno
ograniczac¢ sie do konsekwencji zdrowotnych przedstawionych wytgcznie w postaci wyniku zdrowotnego
wyrazonego w jednostkach naturalnych uwzglednionych w badaniach klinicznych, lecz powinno

uwzglednia¢ sie QALY, LY i inne istotne w danym kontekscie wyniki zdrowotne. Z tego powodu w
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ramach oceny efektéw zdrowotnych w niniejszej analizy uwzgledniono jako$¢ zycia pacjentéw w postaci
uzytecznosci stanu zdrowia, ktoéra postuzyta do oszacowania oczekiwanej wartosci QALY. Dane
wykorzystane do wyznaczenia QALY opisano w rozdziale 3.1. Dodatkowo w analizie przedstawiono
uzupetniajgco podsumowanie konsekwencji zdrowotnych z badan klinicznych uwzglednionych w

analizie klinicznej.

2.8. Koszty

W ramach analizy uwzgledniono koszty ponoszone na preparat PKU GMPro Delight oraz pozostate

preparaty biatkozastepcze (ij. komparatory).

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

niepewnosci.

Szczegotowy opis kosztéw przedstawiono w rozdziale 3.3.

2.9. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza 1 roku, w zwigzku z czym nie uwzgledniono

dyskontowania kosztow.

2.10. Korekta potowy cyklu

Ze wzgledu na przyjetg metodyke analizy w niniejszej analizie nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

2.11. Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na uproszczony charakter analizy (wyznaczone wytgcznie koszty stosowania preparatéw
biatkozastepczych w diecie chorego na PKU) odstgpiono od przeprowadzenia probabilistycznej analizy

wrazliwosci.
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W ramach analizy przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci dla parametréw, ktérych
oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewno$cia, tj.: dziennej podazy biatka, uzytecznosci
stanéw zdrowia, udziatu preparatow GMP w podazy biatka z preparatow biatkozastepczych, udziaty
preparatu PKU GMPro Delight w podazy biatka z preparatéw GMP oraz podstawa limitu w grupie
limitowej 216.25. Zakresy zmiennosci rozwazanych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w

rozdziale 5.
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3. Dane zrodtowe

3.1. UzytecznoSci standw zdrowia

W ramach prac nad niniejsza analiza przeszukano baze AOTMIT, w ktérej poszukiwano analiz
ekonomicznych dla fenyloketonurii. W wyniku przeszukania zidentyfikowano analize ekonomiczng dla
preparatu PKU GMPro Mix-In [5], w ktérej opublikowano przeglad systematyczny wartosci uzytecznosci

w fenyloketonurii. Szczegoty opisano w aneksie (rozdziat A.1.2).

W wyniku przeszukania systematycznego w analizie ekonomicznej dla PKU GMPro Mix-In
opublikowanej na stronie AOTMIT zidentyfikowano jedng publikacje, w ktérej raportowano dane w
zakresie uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanych z PKU — Simon 2019 [6]. Publikacja dotyczyta badania
preferencji oséb z populacji generalnej USA dotyczacej uzytecznosci stanéw zdrowia (n=862). W
ramach badania oceniano przy uzyciu metody TTO jako$¢ zycia dla trzech rzadkich choréb: choroba
Krabbego, fenyloketonuria i choroba Pompego. Stany zdrowia zwigzane z fenyloketonurig oceniato 170-

171 respondentéw. W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane wyniki dla fenyloketonurii.

Tabela 1.
Uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow z PKU — dane z badania Simon 2019 [6]
Uzytecznosci
Stan zdrowia 5
N Srednia Zakres
Niska adherencja do diety, dzieci 170 0,564 0,506-0,623
Wyzsza adherencja do diety, dzieci 171 0,639 0,581-0,696
Niska adherencja do diety, dorosli 171 0,679 0,628-0,730
Wyzsza adherencja do diety, dorosli 171 0,808 0,762-0,852

Na podstawie odnalezionych danych z publikacji nie jest mozliwe oszacowanie uzytecznosci
uzaleznionych od typu interwenciji.

Odnalezione w analizie klinicznej dane nie pozwolity na przeprowadzenie bezposredniego i posredniego
poréwnania efektywnosci analizowanych interwencji. Tym samym uzasadnionym podejsciem w
zakresie analizy uzytecznosci w analizie ekonomicznej bedzie brak réznicowania wartosci uzytecznosci

stanu zdrowia w zaleznosci od interwenciji.

Biorgc powyzsze pod uwage przyjeto, ze w populacji docelowej niniejszej analizy w wariancie
podstawowym najwilasciwsze bedzie wykorzystanie $redniej wartosci uzytecznosci uzyskanych w
badaniu Simon 2019 dla stanu wyzsza adherencja do diety, 8 lat oraz wyzsza adherencja do diety, =18
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lat. Uwzgledniono warto$¢ uzytecznosci réwng 0,73 jako $rednig wazong odsetkiem dorostych
pacjentéw z PKU (na podstawie danych NFZ o liczbie dorostych pacjentéw z rozpoznaniem PKU w
2018 r. - najnowsze dostepne dane NFZ o liczbie pacjentow z PKU w wieku powyzej 3 r.z.). Dodatkowo
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu maksymalnej mozliwej wartosci uzytecznosci stanu
zdrowia populacji docelowej (rownej 1), ktére wykonano w ramach analizy wrazliwoéci (scenariusz
Uzytecznosé).

Tabela 2.
Uzytecznosc¢ stanu zdrowia populacji docelowej — wartosci uwzglednione w analizie

Uzytecznosc populacji docelowej Wartosc¢
Analiza podstawowa 0,73
Analiza wrazliwosci (scenariusz Uzytecznos¢) 1,00

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku wnioskowania o optacalnosci na podstawie CUR, dopdki warto$¢
uzytecznosci jest taka sama dla poréwnywanych interwencji, takie same bedzie wnioskowanie.
Ewentualne przyjecie innej wartosci uzytecznosci nie wptynie na koncowe wnioski z analizy.

3.2. Dzienna podaz biatka

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

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nisko- lub bezfenyloalaninowych).

Dieta chorego z PKU, w tym takze stosowanie produktéow biatkozastepczych, powinna byé
zindywidualizowana pod katem wieku, tolerancji Phe we krwi, masy ciata oraz stanu fizjologicznego
chorego. Mozliwe jest stosowanie przez pacjenta z PKU réznych produktow biatkozastepczych. Istotng
kwestig jest natomiast dostarczenie poprzez preparaty biatkozastepcze wiasciwej dziennej podazy
biatka.

Dzienne zapotrzebowanie organizmu na biatko okre$lajg Zalecenia Polskiej Grupy ds. Fenyloketonurii.
Jednoczes$nie zgodnie z danymi literaturowymi, preparaty biatkozastepcze powinny zaspokajaé tylko
cze$é zalecanej dziennej podazy biatka (rozdz. 3.2.1). Zrédiem informacji dotyczacych aktualnego,
rzeczywistego zuzycia preparatéow biatkozastepczych wsréd polskich pacjentow z PKU sg natomiast
dane sprzedazowe raportowane przez NFZ (rozdz.3.2.2).

Na podstawie ww. zrédet danych okreslono zalecang dawke dobowg biatka oraz rzeczywistg dawke
dobowa z uwzglednieniem compliance, ktéra bedzie stosowana przez pacjentéw z populacji docelowej.

Szczegotly przeprowadzonego oszacowania przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu.

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 17



Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u oséb powyzej 3. roku zycia

3.2.1. Zalecenia Polskiej Grupy Roboczej ds. Fenyloketonurii

Dzienne zapotrzebowanie pacjenta z PKU na biatko okreslajg Zalecenia Polskiej Grupy ds.

Fenyloketonurii [7]. Zalecana dzienna podaz biatka zalezy od wieku chorego, a takze od masy ciata

pacjenta. Srednig wazong zalecang dawke uwzgledniajgcg powyzsze parametry obliczono przy

nastepujgcych zatozeniach:

zapotrzebowanie na biatko w poszczegdlnych grupach wiekowych okreslono na podstawie
publikacji Zétkowska 2014 [7];

mase ciata oséb w wieku 0-14 lat zaczerpnieto z dokumentu Waga oséb w wieku 0-14 lat
opracowanego przez GUS [8], dla oséb w wieku 15 lat i powyzej mase ciata wyznaczono w oparciu
o dane GUS [9, 10] dotyczace Sredniego wzrostu i poziomu BMI w poszczegdlnych kategoriach
wiekowych oraz struktury wiekowej populacji oséb w wieku 15 lat i wiecej zgodnie z najbardziej
aktualnymi danymi GUS dotyczgcymi 2024 roku [11];

zgodnie z informacjami przedstawionymi w literaturze 80-85% [7, 12] zapotrzebowania na biatko
powinno pochodzi¢ z preparatow biatkozastepczych. Uwzgledniajgc udziat preparatéw
biatkozastepczych w catkowitej zalecanej podazy biatka srednio na poziomie 82,5%, wyznaczono
ilos¢ biatka, jaka powinna zosta¢ dostarczona do organizmu za pomocg preparatéw
biatkozastepczych;

strukture wieku pacjentéw powyzej 3. r.z. okreslono w oparciu 0 dane NFZ o liczbie pacjentéw z
rozpoznaniem PKU w 2018 roku (najnowsze dostepne dane NFZ o liczbie pacjentow w wieku

powyzej 3 r.2.).

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

zakresie.
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Tabela 3.
Zalecana dobowa podaz biatka w populacji docelowe;j

o zaecansdobowapocer LD, Zeecy doban poss
diecie biatkozastepczych [g]
3 35,0 28,9
4 38,9 32,1
5 37,2 30,7
6 43,1 35,6
7 48,8 40,3
8 55,1 45,5
60,5 499
10 68,1 56,2
82,5%
1 543 4438
12 59,8 49,3
13 67,2 55.4
14 716 59 1
15 823 67,9
16 728 60,1
17 728 60,1
>=18 86.4 71,3
Srednia® 72,5 59,8

*$rednia wazona liczebnoscia grup pacjentow 3, 4, ...,17 i 218 lat (szczegdly w BIA)

3.2.2. Rzeczywista dobowa dawka biatka stosowana przez pacjentow

(z uwzglednieniem compliance)

Rzeczywista dobowa podaz biatka u pacjentéw z populacji docelowej zaczerpnieto z analizy BIA [13].

Dawka zostata wyznaczona przy uwzglednieniu stopnia przestrzegania diety (compliance):

e w oparciu o dane sprzedazowe z okresu 2017-2018 wyznaczono liczbe zrefundowanych graméw
biatka w populacji pacjentow z PKU powyzej 3. r.z.

e na podstawie AWA Mevalia PKU Motion [14] okreslono liczbe pacjentéw = 3 r.z. z rozpoznaniem
ICD-10: E70.0, u ktérych zrefundowano $sspz w latach 2017 i 20187,

e W oparciu o powyzsze wyznaczono rzeczywistg dobowa dawke biatka pochodzaca z produktow
biatkozastepczych,

1 Opis identyfikacji danych szczegétowo opisano w BIA, Rozdz. 2.5.
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e nastepnie dzielac rzeczywista dobowa dawke biatka przez zalecang dobowa dawke biatka z
preparatéw biatkozastepczych obliczono stopien przestrzegania diety w grupie pacjentéw = 3 r.z.
(72%).

Tabela 4.
Rzeczywista dobowa dawka z uwzglednieniem compliance

Rzeczywista dobowa dawka biatka

Wiek Zalecana dobowa dawka biatka [g] (z uwzglednieniem compliance) [g]
3 28,9 20,8
4 32,1 23,1

30,7 22,1

6 35,6 25,6

7 40,3 29,0

8 455 32,8
9 499 36,0
10 56,2 40,5
11 448 32,3
12 493 35,6
13 55,4 40,0
14 59,1 426
15 67,9 489
16 60,1 433
17 60,1 433
>=18 71,3 514
Srednia* 59,8 43,1

* Srednia wazona liczebnoscia grup pacjentow 3, 4, ..., 17 1 218 lat (szczegdly w BIA)

Dane dotyczace rzeczywistej podazy biatka z preparatéw biatkozastepczych odnaleziono rowniez w
zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej ESPKU - Wytyczne postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego u oséb z PKU 2025 (rewizja wytycznych z 2017 roku) [15]. Wyniki opisanego przegladu
opublikowanych danych w tym zakresie przedstawiono ponizej.
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Tabela 5.
Rzeczywista dobowa dawka — odnalezione dane literaturowe
Wiek Raportowana dobowa dawka biatka [g/kg m.c.] Raportowana dobowa dawka biatka [g]
<6 miesiecy 2,7-31 17-24
<3 lata 2,0-2,2 B}
4-10 lat 1,2:2,8 B}
11-18 lat 11-1,6 -
18+ lat 1,1-1,4 -

3.2.3. Dzienna podaz biatka z preparatu opartego na GMP

Pacjenci z PKU moga stosowaé rézne produkty biatkozastepcze jednoczesnie. Badania produktow
biatkozastepczych stosowanych u pacjentéw z fenyloketonuria prowadzone sg czesto przy
uwzglednieniu mozliwosci stosowania réznych preparatéw biatkozastepczych. W zwigzku z tym w
analizie podstawowej zatozono, ze preparat PKU GMPro Delight / preparat bedgcy komparatorem w
niniejszej analizie bedzie zaspokajat cze$¢ dziennej podazy biatka w postaci produktéw
biatkozastepczych.

W ponizszej tabeli zestawiono zidentyfikowane w ramach opracowanej analizy klinicznej badania, w

ktérych przedstawiono dane dotyczace odsetka biatka pochodzgcego z GMP i L-AA.

Tabela 6.
Pochodzenia biatka w diecie pacjentow stosujacych preparat PKU GMPro Mix-In, PKU Sphere, L-AA i
glikomakropeptydy

Typ $sspz (2rédio biatka) obg;‘r':,: Gii N % biatka Zrédio
PKU GMPro Mix-In Min 7 dni 12 23%* Delsoglio 2023 [16]
1 rok 29 75%" ¢ Daly 2019a [17]
be Daly 2019a [17] (publikacja Daly
3 lata 13 85% 2020b* [18])
PKU Sphere 6 mies. 12 50%® Daly 2017a* [19]
1 tydzien Faza 1 22 30%*¢
Van Calcar 2022 [20]
4 tyg. Faza 2. 9 100%¢
1 rok 29 25%"-© Daly 2019a[17]
Daly 2019a [17] (publikacja Daly
b.c
L-AA 3 lata 16 84% 2020b* [18])
6 mies. 12 50%" Daly 2017a* [19]
Glikomakropeptydy 6 mies. 9 79,3%"° Montanari 2022 [21]

* Diuzszy okres obserwacji (3 lata)

** Pacjenci stosowali jednoczesnie produkt GMP i L-AA.

a) W badaniu podano, ze biatka pochodzace z produktow biatkozastepczych (w tym L-AA, inne GMP, PKU GMPro Mix-In), stanowito 92% dziennego
zapotrzebowania (brak informacji o rodzaju innych niz PKU GMPro Mix-In produktow).

b) Mediana. W pozostalych badaniach przedstawiono warto$¢ $rednia.

¢) W badaniu zaktadano stopniowe zwigkszanie udzialu GMP w diecie — pod warunkiem zachowywania wiasciwych poziomoéw Phe.

d) Badanie dotyczace tolerancji produktu (PKU Sphere) wszyscy pacjenci mieli przejsc faze 1. (w ktorej spozywali okoto 30% biatka z PKU Sphere)
i faze 2. (w ktorej spozywali 100% biatka z PKU Sphere). Pozostatga czes¢ biatka spozywali ze zrodet innych niz produkt biatkozastepczy (czyli
najprawdopodobniej z diety naturalnej).
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W dwdch badaniach stosowanie GMP zostato odgdrnie ustalone, stad nie wykorzystano danych z tych
badan w dalszych oszacowaniach — w badaniu Daly 2019a zaktadano stopniowe zwigkszenie udziatu
GMP w diecie, a w badaniu Van Calcar 2022 udziat GMP w produktach biatkozastepczych byt okreslony

w protokole badania. W niniejszej analizie uwzgledniono odsetki z badan Delsoglio 2023 i Daly 2017a.

Celem badania Daly 2017 byta ocena skutecznosci diety GMP w poréwnaniu z L-AA. Badaniem objeto
12 pacjentéw w grupie GMP+L-AA i 9 pacjentow w grupie L-AA. Produkt GMP mogt catkowicie lub
czesciowo zastgpi¢ dotychczas stosowane L-AA. Dawka GMP byta dostosowywana indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Pacjenci w grupie kontrolnej (L-AA) otrzymywali rutynowe dawki produktow. W grupie
badanej mediana ekwiwalentu biatkowego pochodzacego z GMP wynosita 50% dziennego

zapotrzebowania. Takie samo dzienne zapotrzebowanie (50%) dostarczat ekwiwalent biatkowy z L-AA.

Celem badania Montenori 2022 byta ocena wptywu GMP na mikroflore jelitowg pacjentéw z PKU. W
badaniu wzieto udziat 9 pacjentéw. Preparat GMP mogt zastgpi¢ czes¢ dotychczas stosowanego
preparatu biatkozastepczego (L-AA). Proporcja GMP do poprzedniego substytutu biatka roznita sie
miedzy pacjentami (nie przedstawiono dawkowania). Po 6 miesigcach mediana ekwiwalentu

biatkowego pochodzgcego z GMP w badanej grupie wynosita 79,3% dziennego zapotrzebowania.

Celem badania Delsoglio 2023 byta ocena preparatu biatkozastepczego PKU GMPro Mix-u pacjentow
z fenyloketonurig. W badaniu uczestniczyto 12 pacjentéw z potwierdzong klasyczng PKU w wieku od 3
do 45 lat. Spozycie preparatu PKU GMPro Mix-In pokrywato 23% sredniego zapotrzebowania pacjentow
na biatko. W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze pacjenci w trakcie badania mogli stosowac¢ inne produkty
biatkozastepcze i niskofenyloalaninowe produkty pochodzace z naturalnej diety. W badaniu podano, ze
biatka pochodzgce z produktéw biatkozastepczych (w tym L-AA, inne GMP, PKU GMPro Mix-In),

stanowito 92% dziennego zapotrzebowania (brak informacji o rodzaju innych niz PKU GMPro Mix-In

produktow).
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Tabela 7.
Udziat GMP w podazy biatka z preparatow biatkozastepczych

Wariant analizy . GMP / Uzupelnienig dawki pozostatymi Dzienna
omparator prep. biatkozast. L-AA dawka
Analiza podstawowa [ [ ]
Analiza wrazliwosci (scenariusz GMP_udziat_1) [ [ ] 431g
Analiza wrazliwosci (scenariusz GMP_udziat_2) [ | ]

W zwigzku z tym, ze zatozenie dotyczace wielkosci dawki PKU GMPro Delight/ komparatora obarczone
jest niepewnoscia zwigzang przede wszystkim z indywidualnym charakterem potrzeb i preferenc;ji

chorego na PKU,

-
)
o
e
L]
L

Udziat PKU GMPro Delight w podazy biatka z preparatow GMP

Wariant analizy PKU GMPro Delight Pozostate GMP
Analiza podstawowa [ | B
Analiza wrazliwosci (scenariusz GMProDelight_udziat) [ ] [ ]

3.2.4. Podsumowanie

W ramach analizy podstawowej do obliczen przyjeto rzeczywista dawke dobowg biatka uwzgledniong
w BIA. Dodatkowo przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu zalecanej dawki dobowej biatka,

ktére wykonano w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz Dawka).

Tabela 9.
Dobowa podaz biatka — podsumowanie wartosci uwzglednionych w analizie

Wariant analizy Wartos¢
Analiza podstawowa 43149
Analiza wrazliwosci (scenariusz Dawka) 59,89
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Tak wiec, w analizie podstawowej przyjeto dobowa dawke PE na poziomie 43,1 g, _

|
I ) - viazku z tym, ze zalozenie dotyczace wielkoéci dawki

PKU GMPro Delight / komparatora oraz tgcznej dziennej dawki PE przyjmowanej przez pacjentow z
PKU obarczone jest niepewnoscig zwigzang przede wszystkim z indywidualnym charakterem potrzeb i
preferencji chorego na PKU, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano dodatkowe scenariusze

przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 10.
Udziat GMP w podazy biatka z preparatow biatkozastepczych - podsumowanie

Analiza podstawowa [ [
Analiza wrazliwosci (scenariusz GMP_udziat_1) [ [ ]
Analiza wrazliwosci (scenariusz GMP_udziat_2) [ [

Tabela 11.
Udziat PKU GMPro Delight w podazy biatka z preparatow GMP - podsumowanie

Wariant analizy PKU GMPro Delight Pozostate GMP
Analiza podstawowa [ [ ]
Analiza wrazliwosci (scenariusz GMProDelight_udziat) [ ] [ ]

3.3. Koszty

3.3.1. Wprowadzenie

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego [1] komparatorami wnioskowanej technologii medycznej sg
wszystkie preparaty biatkozastepcze objete refundacjg w Polsce w populacji docelowej:

e produkty pochodzenia naturalnego (GMP): PKU Sphere, PKU GMPro Mix-In (grupa limitowa
216.25),

e syntetyczne preparaty biatkozastepcze (L-AA) skondensowane: milupa pku 2 secunda (216.11),
Lophlex (216.14), PKU Lophlex LQ i PKU Lophlex Select (216.19), PKU Cooler (216.20), PKU
Express (216.21), PKU Gel (216.22), Mevalia PKU Motion (216.24), milupa pku 3 advanta (216.5),
milupa pku 2 prima (216.8),

e syntetyczne preparaty biatkozastepcze (L-AA) nieskondensowane: milupa pku 2 mix (216.10),
milupa pku 2 shake (216.12), Phenyl-Free 2 (216.13), Easiphen (216.15), Phenyl-Free 2HP
(216.16), XP Maxamum (216.17), Milupa PKU 3 tempora (216.18), PKU Anamix junior (216.9).
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W analizie zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt PKU GMPro
Delight bedzie finansowany w ramach wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej — srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepny w aptece na
recepte (lista A2) we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: Fenyloketonuria (PKU) u pacjentow
powyzej 3 roku zycia, u ktérych dobowa tolerancja fenyloalaniny pozwala na zastosowanie preparatow
glikomakropeptydowych i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa. Przyjeto, ze
finansowanie preparatu odbywac¢ sie bedzie w ramach grupy limitowej 216.25, w ktérej finansowane sg
inne produkty pochodzenia naturalnego (GMP). Uzasadnienie dla takiego zatozenia przedstawiono w
BIA [13].

3.3.2. Koszt PKU GMPro Delight

Cene preparatu PKU GMPro Delight okreslono zgodnie 2z informacjami otrzymanymi od
Zamawiajgcego. Proponowana cena zbytu netto dla PKU GMPro Delight (o smaku tropikalnym PKU

GMPro Delight Tropical i owocéw jagodowych PKU GMPro Delight Berry) wynosi:
o _ za opakowanie ztozone z 30 saszetek po 30 g. produktu kazda (zawierajgce 450 g.

ekwiwalentu biatka),
o _ za opakowanie ztozone z 30 saszetek po 40 g. produktu kazda i zawierajgce 600 g.

ekwiwalentu biatka.

Whnioskowang cene $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro
Delight przedstawiono w tabeli ponizej. Przy wyznaczeniu cen hurtowych brutto, zgodnie z
obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, przyjeto wartosci marzy hurtowej i podatku VAT (wiasciwego

dla $sspz) na poziomie odpowiednio 6% i 5%.

Ze wzgledu na przyjete zatozenie dotyczgce finansowania produktu PKU GMPro Delight w grupie
limitowej 216.25, cena detaliczna, wysokos¢ limitu finansowania oraz poziom odpfatnosci ptatnika i

pacjenta zalezy od sytuacji w catej grupie limitowej 216.25.

Zgodnie z obowigzujgcym obwieszczeniem MZ [22], aktualnie produktem wyznaczajgcym podstawe
limitu w grupie 216.25 jest PKU Sphere 20 o smaku waniliowym (EAN: 5060014059857). Prognozy
przeprowadzone w analizie wptywu na budzet wskazujg na utrzymanie tego stanu w horyzoncie
czasowym analizy w scenariuszu istniejgcym. Jednoczesnie w scenariuszu nowym analizy wptywu na
budzet przeprowadzone prognozy wskazujg na mozliwo$¢ zmiany podstawy limitu w grupie limitowej
216.25 na preparat GMPro Delight. W analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu produktu PKU Sphere jako podstawy limitu w omawianej grupie limitowej. Scenariusz, w
ktérym to preparat GMPro Delight wyznacza podstawe limitu, uwzgledniono w analizie wrazliwosci (x2,
w zaleznosci od tego, ktéra dawka bedzie stanowi¢ podstawe limitu).
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W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o cenie zbytu netto oraz wyznaczone pozostate ceny i limit
finansowania produktéw PKU GMPro Delight.

Tabela 12.
Koszt preparatu PKU GMPro Delight w grupie limitowej 216.25

Liczbag c b Cena Limit
Preparat Smak biatkaw elr‘:etzt oytu hurtowa i
opakowaniu brutto

Gdy podstawe limitu w grupie wyznacza PKU Sphere 20 o smaku waniliowym

I_’KU GMPro tropikalny 450 g _ _ -
Delight (30 x30 @) (0 oo dowych I I .
I_’KU GMPro tropikalny 600 g _ _ -
Delight (30X 409) |« o odowych I N

Gdy podstawe limitu w grupie wyznacza PKU GMPro Delight (30 x 30 g)

—— tropikalny I I
' ro 450 g

Dellght (30x308)  owocow jagodowych I I
— tropikalny 0o, NN NN
Delight (30x408)  owocow jagodowych I I

Gdy podstawe limitu w grupie wyznacza PKU GMPro Delight (30 x 40 g)

-"
=
O
=3
-
=
Y
=

- tropikalny I I S
' ro 450 g
Delight 30x308)  4y0c6w jagodowych I N e
P tropikalny 500 I I
Delight (30 x409) 606w jagodowych I I .

Smak tropikalny: PKU GMPro Delight Tropical; smak owocow jagodowych: PKU GMPro Delight Berry.

W kolejnej tabeli przedstawiono obliczone na podstawie powyzszych cen koszty jednostkowe za 1 gram
biatka PKU GMPro Delight.

Tabela 13.
Koszt jednostkowy PKU GMPro Delight w grupie limitowej 216.25

Koszt za g biata
Preparat Smak
NFZ NFZ + pacjent

Gdy podstawe limitu w grupie wyznacza PKU Sphere 20 o smaku waniliowym

tropikalny
PKU GMPro Delight (30 x 30 g) [ [ ]
owocow jagodowych
tropikalny
PKU GMPro Delight (30 x 40 g) I I
owocow jagodowych
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Koszt za g biata
Preparat Smak
NFZ NFZ + pacjent

Gdy podstawe limitu w grupie wyznacza PKU GMPro Delight (30 x 30 g)
tropikalny
PKU GMPro Delight (30 x 30 g)
owocow jagodowych

tropikalny

PKU GMPro Delight (30 x 40 g)
owocow jagodowych
Gdy podstawe limitu w grupie wyznacza PKU GMPro Delight (30 x 40 g)
tropikalny
PKU GMPro Delight (30 x 30 g) I I
owocow jagodowych
tropikalny
PKU GMPro Delight (30 x 40 g) I I
owocow jagodowych

Smak tropikalny: PKU GMPro Delight Tropical; smak owocow jagodowych: PKU GMPro Delight Berry.

3.3.3. Koszty pozostatych produktow biatkozastepczych

Koszt uwzglednionych w niniejszej analizie preparatéw biatkozastepczych wyznaczono na podstawie
aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ [22]. Dla kazdego preparatu biatkozastepczego
przypisano liczbe graméw biatka w opakowaniu oraz udzialty w sprzedanych $sspz stosowanych w
fenyloketonurii w populacji pacjentéw powyzej 3. r. z. (odsetki i ich sposdéb wyznaczenia przestawiono
w BIA [13]). Uwzglednione preparaty wraz z cenami przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2).

W przypadku produktéw pochodzenia naturalnego (GMP), koszty poszczegdlnych produktéw przyjeto
bezposrednio na podstawie cen z Obwieszczenia, co odpowiada sytuacji, w ktérej podstawe limitu w
grupie 216.25 wyznacza PKU Sphere 20 o smaku waniliowym (analiza podstawowa) lub obliczono
wychodzac od obowigzujgcych cen zbytu netto przy zatozeniu, ze podstawe limitu w grupie 216.25

wyznacza PKU GMPro Delight (analiza wrazliwosci).

W ponizszych tabelach zestawiono $rednie koszty jednostkowe preparatéw biatkozastepczych w
grupach limitowych, oszacowane jako srednia wazona liczba sprzedanych jednostek (g biatka) u oséb
powyzej 3. r.z. w okresie od lutego 2025 do stycznia 2026 (sprzedaz z ostatnich 12 miesiecy).
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Tabela 14.
Koszty jednostkowe preparatow biatkozastepczych — preparaty GMP

Koszt za 1 g biatka
Rodzaj preparatu
NFZ NFZ + pacjent

Gdy podstawe limitu w grupie wyznacza PKU Sphere 20 o smaku waniliowym
bezsmakowe (PKU GMPro Mix-In) 3,5318 zt 3,5424 zt
smakowe (PKU Sphere) 3,5812 zt 3,5890 zt
Gdy podstawe limitu w grupie wyznacza PKU GMPro Delight (30 x 30 g)

bezsmakowe (PKU GMPro Mix-In)

smakowe (PKU Sphere)
Gdy podstawe limitu w grupie wyznacza PKU GMPro Delight (30 x 40 g)

bezsmakowe (PKU GMPro Mix-In)

smakowe (PKU Sphere)

Tabela 15.
Koszty jednostkowe preparatow biatkozastepczych — preparaty LAA

Koszt za 1 g biatka
Grupa limitowa
NFZ NFZ + pacjent

Syntetyczne skondensowane

216.5 1,3250 zt 1,3341 zt
216.8 1,3083 zt 1,3190 zt
216.11 1,3036 zt 1,3128 zt
216.14 1,7254 zt 1,7308 zt
216.19 1,7765 zt 1,7818 zt
216.20 2,0730 zt 2,0794 zt
216.21 2,0698 zt 2,0755 zt
216.22 1,9388 zt 1,9495 zt
216.24 1,7695 zt 1,7810 zt

Syntetyczne nieskondensowane

216.9 2,1663 zt 21769 zt
216.10 3,3992 zi 3,4288 zt
216.12 20717 zt 2,0946 zt
216.13 1,4381 zt 1,4702 zt
216.15 1,7949 zt 1,8055 zt
216.16 1,1444 zt 1,1621 zt
216.17 1,6485 zt 1,6539 zt
216.18 3,0285 zi 3,0514 zt
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3.3.4. Koszt uzupetnienia dawki

Zgodnie z zatozeniami niniejszej analizy preparat PKU GMPro Delight / preparat bedgcy komparatorem
w niniejszej analizie bedzie zaspokajat cze$¢ dziennej podazy biatka w postaci produktéw
biatkozastepczych (rozdz. 3.2.3). W zwigzku z tym konieczne jest wyznaczenie kosztu dopetnienia
dawki do rzeczywistej dziennej podazy biatka z preparatéw biatkozastepczych. Koszt ten oszacowano
jako sredni koszt wszystkich dostepnych na rynku preparatéw syntetycznych (skondensowanych i
nieskondensowanych), zgodnie z ich udziatami w rynku. Udzialy preparatéw L-AA przyjeto wg danych
rzeczywistych za ostatnie 12 miesiecy, za$ udziaty preparatéw GMP wg prognozowanych danych na

rok 2026 (w danych rzeczywistych sprzedaz produktu PKU GMPro Mix-In tylko dla jednego miesigca).

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, nie uzalezniano zestawu preparatéw stosowanych w ramach
uzupetnienia dawki od preparatu bedgcego interwencjg / komparatorem, zakfadajgc, ze koszt
uzupetnienia dawki jest taki sam bez wzgledu na rozwazang interwencije / komparator. W zwigzku z tym
koszty inkrementalne oszacowane w analizie zalezne sg wylgcznie od kosztéow interwencji /
komparatora, a koszt uzupetnienia dawki przedstawiony jest wytacznie w celach poglagdowych jako

kontekst, w ktérym przedstawiane sg wydatki na PKU GMPro Delight / komparator.

Sredni koszt za g PE dla mieszanki preparatéw L-AA stanowigcych uzupetnienie dawki interwenciji /
komparatora do dawki zalecanej wynosi 1,7603 zt z perspektywy NFZ oraz 1,7702 zt z perspektywy
NFZ + pacjent. Ponadto w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci (GMProDelight_udziat) sredni
koszt za g PE dla mieszanki preparatow GMP stanowigcych uzupetnienie dawki interwencji /
komparatora do dawki zalecanej, z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent, gdy podstawe limitu w grupie
216.25 wyznacza PKU Sphere 20 o smaku waniliowym (podstawowe zatozenie analizy) wynosi kolejno
3,5765 zt oraz 3,5847 zt.

W ponizszej tabeli zestawiono miesieczne koszty uzupetnienia dawki dla poszczegdlnych scenariuszy
analizy. W obliczeniach dla scenariusza GMProDelight_udziat, koszt dopetnienia rzeczywistej dawki PE

przypisano dla kazdej interwencji / komparatora.
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Tabela 16.

Sredni miesieczny koszt dopetnienia do rzeczywistej dawki PE

Scenariusz analizy Grupa NFZ NFZ + pacjent
LAA ] ]
Analiza podstawowa
Pozostate GMP [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci L-AA [ |
(scenariusz GMP_udziat_1) Pozostale GMP u .
Analiza wrazliwosci L-AA - -
(scenariusz GMP_udziat_2) Pozostale GMP u .
Analiza wrazliwosci L-AA - -
(scenariusz GMProDelight_udziat) Pozostale GMP . -
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4. Wyniki

4.1. Wyniki zdrowotne

EFEKT ZDROWOTNY W BADANIACH KLINICZNYCH

Wysoka heterogenicznos¢ charakterystyk badan dla interwencji i komparatoréw uniemozliwita
przedstawienie tabelarycznych zestawien oraz poréwnanie wynikéw dla PKU GMPro Delight, PKU
GMPro Mix-In, PKU Sphere oraz produktéw z grupy L-AA. Wyniki analizy klinicznej miaty charakter
opisowy. Dane dotyczace stosowania preparatéw opartych na GMP jak i konkretnych preparatéow tego
typu tj. refundowanego w Polsce preparatu PKU Sphere oraz preparatu PKU GMPro Mix-In wskazuja,
ze jego spozywanie takze pozwala na utrzymanie normy stezenia Phe we krwi. Prawidtowa kontrole
Phe we krwi umozliwiaja takze preparaty L-AA.

W ponizszych tabelach przedstawiono stezenia Phe we krwi u pacjentéw z badan odnalezionych w

ramach przeprowadzonej analizy kliniczne;.

Tabela 17.
Mediana stezenia Phe we krwi u pacjentow stosujacych preparat PKU Sphere w badaniu RCT Daly 2019b oraz Pinto
2024

Badanie Okres interwencji N Mediana (zakres)
290 (30-580)
Daly 2019b 24 godziny 18
220 (10-670)?
Pinto 2024 1 tydzien 12 298 (bd)

a) GMP—Phe w codziennej diecie.

Tabela 18.
Mediany stezenia Phe we krwi u pacjentow stosujacych PKU Sphere w badaniach Daly 2017a, Daly 2019a

Badanie Okres interwencji N Mediana (zakres)

Wartosci poczatkowe

Daly 2017a 6 miesiecy 12 275 (60-1120)
Daly 2019a 12 miesigcy 29 270 (170-430)
Daly 2020b™** 36 miesiecy 13 290 (200-710)

Wartosci koncowe

Daly 2017a 6 miesiecy 12 317 (50-990)
Daly 2019a 12 miesiecy 29 300 (200—490)
Daly 2020b™** 36 miesiecy 13 320 (250-895)

***Daly 2020b stanowito aktualizacje¢ badania Daly 2019a
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Tabela 19.

Srednie stezenie Phe we krwi u pacjentow stosujacych preparat PKU GMPro Mix-In w badaniu Delsoglio 2023

Punkt koncowy

Okres interwencji [dni] N

Moment pomiaru

Srednia (SD)

Stezenie Phe we
krwi [umol/L]

Wartos¢ poczatkowa

7-28" 9

Wartos¢ koncowa

383 pmollL (171)

335 pmol/L (184)

*Do analizy wiaczono pacjentow, ktorzy przyjmowali PKU GMPro Mix-In przez minimum 7 dni. Czas trwania badania wynosi 28 dni

Tabela 20.

Mediany stezenia Phe we krwi (umol/L) u pacjentow stosujacych rézne produkty L-AA w badaniach Gokmen-Ozel 2011

i Gokmen-Ozel 2009

Badanie Typ preparatu L-AA Okres interwencji N Mediana (zakres)

Wartosci poczatkowe
Gokmen Ozel 2011 Nie dotyczy 2 tygodnie 14 240 (150-420)
g 21 300 (120-765)

Gok?:(;IQOzel Nie dotyczy bd
13 750 (350-1340)

Wartosci koricowe
Gotowy do spozycia 275 (150-590)
Gokmen Ozel 2011 2 tygodnie 14
Proszek 230 (41-790)

21 320 (130-735)

Gk, Oze! Nie dotyczy bd
13 500 (205-1180)

Tabela 21.

Srednie stezenie Phe w osoczu (umol/L) w pacjentéw stosujacych GMP

Badanie Okres interwencji N Srednia (SD)
Wartosci poczatkowe
Ahring 2018 Pojedyncze wizyty (pomiar po 240 min od positku) 6 809 (431)
Ney 2016 3 tygodnie 30 691 (58)
MacLeod 2010 4 dni 1" bd
Po obiedzie bd
van Calcar 2009 4 dni 6
Na czczo bd
Bensi 2022 6 miesiecy 18 579,9 (262,4)
Wartosci koricowe
Ahring 2018 Pojedyncze wizyty (pomiar po 240 min od positku) 6 790 (368)
Ney 2016 3 tygodnie 30 777 (65)°
MacLeod 2010 4 dni " 676 (92)°
Po obiedzie 472 (106)°
van Calcar 2009 4 dni 6
Na czczo 483 (101)°
Bensi 2022 6 miesiecy 18 568,9 (311,7)
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W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie wynikow w zakresie pozostatych efektéw zdrowotnych z
badan odnalezionych w ramach przeprowadzonej analizie klinicznej. Szczegoétowe zestawienie wynikow

zdrowotnych przedstawiono w analizie kliniczne;j.

Tabela 22.
Zestawienie efektow zdrowotnych z badan klinicznych

Preparat Wynik zdrowotny

PKU GMPro Delight

Mediany stezenia Phe w trakcie stosowania preparatu PKU Sphere miescily sie w normach
wyznaczonych przez europejskie wytyczne. Obserwowano zmiany stezenia Phe w ciagu dnia, ale
wartosci te nie przewyzszaly norm.

Nie obserwowano znaczacych réznic w poziomie Tyr jak rowniez w stosunku Phe:Tyr wzgledem
poczatku obserwacji pacjentéw stosujacych PKU Sphere.

PKU Sphere U pacjentéw stosujacych PKU Sphere odnotowywano znamienny statystycznie wzrost wskaznika
BMI i wzrost osob z nadwaga wzgledem poczatku obserwacji. Wsrod pozostatych parametrow
antropometrycznych nie obserwowano znamiennych statystycznie réznic wzgledem poczatku

obserwaciji.
Produkt PKU Sphere byt dobrze tolerowany, a poziom akceptowalnosci w zakresie smaku lub
wygody stosowania oceniany byt przez pacjentéw na odpowiednio 85% i 70%.

Spoérod 9 pacjentow podlegajacych ocenie u 7 (78%) stezenie Phe pozostawato w okreslonej
przez wytyczne praktyki klinicznej normie (<600 pmol/L). Srednie stezenie Phe na poczatku
badania wynosito 383 pmol/L a pod koniec badania bylo nizsze i wyniosto 335 pmol/L.
Przestrzeganie diety z zastosowaniem PKU GMPro Mix-In (compliance) wynosito 85%.
Satysfakcje z bezsmakowej formy PKU GMPro Mix-In deklarowato 67% pacjentow. Bezsmakowa
forma produktu PKU GMPro Mix-In i mozliwos¢ jego tatwego faczenia z innymi potrawami byta

PKU GMPro Mix-In zrodlem zadowolenia nie tylko pacjentow, ale takze rodzicow chorujacych dzieci. Rodzice
wskazywali satysfakcje z faktu, ze preparat moze by¢ dyskretnie mieszany z potrawami i jest w
tych potrawach niewyczuwalny przez dzieci.

Wiasciwos¢ PKU GMPro Mix-In polegajaca na braku wplywu na smak innych potraw sprawiata, ze
pacjenci faczyli z powodzeniem ten produkt z bardzo réznymi potrawami, najczesciej z koktajlami i
sokami, ale takze z potrawami o mocnym smaku, owsianka, lemoniada i lodami, budyniem czy
satatka owocowa.

W badaniach uwzgledniajacych produkty L-AA obserwowano kontrole stezenia Phe we krwi
pacjentow. W zadnym ze zidentyfikowanych badan koncowe wartosci median nie przekraczaty
okreslonych poprzez wytyczne norm stezenia tego aminokwasu we krwi.

Wyniki badan wykazaly, ze stosowanie produktow L-AA nie wpltywato na zmiany stezenia Tyr we
krwi lub powodowato nieznaczny wzrost tego aminokwasu co nie zmienialo sie lub nieznacznie
zwiekszato sie po positku. W wiekszosci badan dla L-AA obserwowano redukcje stosunku Phe:Tyr
co jest typowe ze wzgledu na brak Phe w tego typu produktach.

Stosowanie roznego rodzaju produktéw L-AA nie wplywato na poziom innych niz Phe i Tyr
parametréw laboratoryjnych oraz na zmiany w spozywaniu poszczegolnych sktadnikow
spozywczych. W badaniach obserwowano nieznaczne zmiany w wartosciach parametrow
antropometrycznych.

Produkty L-AA W badaniach dla produktéw L-AA nie przedstawiano danych dotyczacych przestrzegania diety.
Akceptowalno$¢ byta na zroznicowanym poziomie. W jednym z badan (Ney 2016) wiekszos¢
pacjentow pozytywnie oceniata komfort stosowania i przygotowywania positkow z L-AA, ale
uwzgledniajac ich stosowanie poza domem, pozytywnie ocenito mniej niz potowa.
Niejednoznaczna ocena akceptowalnosci produktow L-AA wystepowala u pacjentéw z badania
Tiele 2019, w ktérym potowa pacjentow odnosita sie do smaku stosowanych preparatéw L-AA w
sposob pozytywny lub neutralny, a druga potowa oceniata smak tych produktéw negatywnie. Z
kolei akceptowalnos¢ preparatow L-AA w badaniu Lim 2007 oscylowata w granicach oceny
obojetnej. W badaniu Proserpio 2018 wykazano relatywnie dobry wynik w tzw. ;ocenie
pozadalnosci konsumenckiej” preparatow L-AA u pacjentow przestrzegajacych diety (Srednia 4,69
maksymalnie 7 punktow). Gorsze wyniki dotyczace akceptowalnosci L-AA przedstawiali pacjenci
nieprzestrzegajacy diety (2,55 na maksymalnie 7 punktow).

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 33



Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osob powyZej 3. roku Zycia

Preparat Wynik zdrowotny

Produkty z tej grupy pozwalaja na utrzymywanie wiasciwego poziomu fenyloalaniny we krwi.
Pacjenci stosujacy preparaty GMP w wiekszosci badan wykazywali wzrost stezenia Phe w czasie
badania w stosunku do wartosci wyjsciowych, jednak przewazaly wyniki w zakresie normy stezenia
Phe. Wyniki badan klinicznych dotyczace stosunku Phe do Tyr wskazywaly na wzrost tego
stosunku w przypadku stosowania GMP.

W badaniu Gallagher 2024 chorzy z PKU pozytywnie ocenili preparat GMP, zaréwno z zakresie
walorow smakowych (62%) jak i odnosnie do prawdopodobnego przestrzegania leczenia tym
preparatem (67%).

Akceptowalnos¢ produktow opartych o GMP byta u wiekszosci pacjentow badania Delsoglio 2023b
jako Swietna lub ,Ok”. Wysoka Srednig ocene akceptowalnosci uzyskiwaty rowniez produkty oparte
0 GMP oceniane w badaniu Ney 2016 i van Calcar 2009, a ponadto w badaniu Zaki 2016 pacjenci
z PKU wskazywali na lepszy smak i sytos¢ positkow z GMP w poréwnaniu do wczesniej
stosowanych produktow (L-AA). Dieta z zastosowaniem produktow opartych na GMP jest ponadto
bezpieczna i wskazuje na wysoki potencjat w poprawie przestrzegania zalecen dietetycznych (tzw.
compliance) przez pacjentow z fenyloketonurig

Produkty oparte o
glikomakropeptyd

QALY

4.2. Wyniki ekonomiczne

4.2.1. Wyniki opisowe

4.2.1.1. WYNIKI DLA PKU GMPRO DELIGHT
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4.2.1.2. POROWNANIE WZGLEDEM INNYCH GMP
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4.2.1.3. POROWNANIE WZGLEDEM L-AA SKONDENSOWANYCH

4.2.1.4. POROWNANIE WZGLEDEM L-AA NIESKONDENSOWANYCH
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Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osob powyzej 3. roku Zycia

4.2.2. Wyniki tabelaryczne

4.2.2.1. POROWNANIE WZGLEDEM INNYCH GMP

Tabela 24.
Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej — porownanie z produktami GMP

Parametr GMPro Delight (30x30 g) GMPro Delight (30x40 g) PKU Sphere PKU GMPro Mix-In

Perspektywa NFZ
Koszt preparatu
Koszt pozostatych produktow
Koszt catkowity
CUR [zH/QALY]
Réznica w kosztach
Delight 30x30 g
vs komparator
Réznica w kosztach
Delight 30x40 g

vs komparator

Cena progowa”™
Delight 30x30 g

Cena progowa”
Delight 30x40 g

) " " ) IIII
) i ) ) IIII
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Parametr

Koszt preparatu
Koszt pozostatych produktow
Koszt catkowity
CUR [zl/QALY]
Roéznica w kosztach
Delight 30x30 g
vs komparator
Roéznica w kosztach
Delight 30x40 g
vs komparator

Cena progowa™
Delight 30x30 g

Cena progowa™
Delight 30x40 g

* Cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto za opakowanie produktu PKU GMPro Delight

GMPro Delight (30x30 g)

) ) ) ) IIII

GMPro Delight (30x40 g)

Perspektywa NFZ + pacjent

i " ) i IIII

PKU Sphere

PKU GMPro Mix-In
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4.2.2.2. POROWNANIE WZGLEDEM L-AA SKONDENSOWANYCH

Tabela 25.
Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej — porownanie z produktami L-AA skondensowanymi

Mevalia
T — PKU Gel PKU

Cooler Express 2
(216200  (216.21)  (#16:22)  Motion

Milupa Milupa Milupa PKU

pku 3 pku 2 pku 2 Lophlex
advanta prima secunda (216.14)
(216.5) (216.8) (216.11)

GMPro GMPro
Parametr Delight Delight
(30x30 g)

Perspektywa NFZ
Koszt preparatu
Koszt pozostalych produktow
Koszt catkowity
CUR [z1/QALY]
Réznica w kosztach
Delight 30x30 g
vs komparator
Réznica w kosztach
Delight 30x40 g

vs komparator

Cena progowa”™
Delight 30x30 g

—
w
X
Il - | | g
«Q
-

== r
N o
oo
;Dg
L X
—
N
—
o
[
-
&

Cena progowa™
Delight 30x40 g
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Milupa Milupa Milupa PKU Mevalia
baramets S pku 3 pku 2 pku 2 Lophlex  Lophlex ok _P¥Y - pky el PKU
(30x390 ) (@30 4% )  advanta prima secunda (216.14) LQ (216.20) (21"6 21) (216.22) Motion
9 g (216.5) (216.8) (216.11) (216.19) ‘ : (216.24)
Perspektywa NFZ + pacjent
Koszt preparatu [ . [ [ [ . I | I
Kosztpozostalychproduktow [l I B B B S B B B = .
Koszt catkowity [ I B I e . I | I
CUR [2H/QALY] I B I I I I I IE I I e
Réznica w kosztach
Delight 30x30 g 1 1 Il Bl I . [ [ I
vs komparator
Réznica w kosztach
Delight 30x40 g 1 1 Il Bl I . [ [ I
vs komparator
Cena progowa™
Delight 30x30 g 1 1 I I I I I IS I I e
c *
it ey 1 1 I B I I D D I I e

Delight 30x40 g

* Cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto za opakowanie produktu PKU GMPro Delight
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Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osob powyzej 3. roku Zycia

4.2.2.3. POROWNANIE WZGLEDEM L-AA NIESKONDENSOWANYCH

Tabela 26.

Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej — poréwnanie z produktami L-AA nieskondensowanymi

GMPro GMPro Aﬁﬁix Milupapku . = Pheny-  _ . Phenyl XP Milupa PKU
Parametr Delight Delight v 2 mix 2 (226 :’2) Free 2 (216p1 5) Free 2HP Maxamum 3 tempora
(30x30 g) (30x40 g) (1216 9) (216.10) : (216.13) : (216.16) (216.17) (216.18)
Perspektywa NFZ
Koszt preparatu ] ] ] ] ] [ . [ | [ [
Koszt pozostatych produktéw [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Koszt catkowity [ ] | | [ [ | | | [
CUR [2t/QALY] I N I I I D I I IE e
Roéznica w kosztach
Delight 30x30 g 1 | [ | | [ [ . . . [
vs komparator
Roéznica w kosztach
Delight 30x40 g [ | [ | [ | [ [ . . . [
vs komparator
Cena progowa*
Delight 30x30 g i | I B I D I D I e
Cena progowa*
il £ 00 & 1 1 I I IS I B B S e
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Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osob powyzej 3. roku Zycia

Parametr

GMPro
Delight
(30x30 g)

GMPro
Delight
(30x40 g)

PKU
Anamix
junior
(216.9)

Phenyl-
Free 2

Milupa pku
2 mix
(216.10)

Milupa pku
2 (216.12)

Easiphen
(216.15)

Phenyl-
Free 2HP
(216.16)

XP
Maxamum

Milupa PKU
3 tempora
(216.18)

Koszt preparatu
Koszt pozostalych produktow
Koszt catkowity
CUR [zl/QALY]
Réznica w kosztach
Delight 30x30 g
vs komparator
Réznica w kosztach
Delight 30x40 g
vs komparator

Cena progowa”
Delight 30x30 g

Cena progowa*
Delight 30x40 g

Perspektywa NFZ + pacjent

* Cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto za opakowanie produktu PKU GMPro Delight

—
N
-
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-
w
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N
—
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—
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Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osob powyZej 3. roku Zycia

5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry
nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowej.

Ponizej przedstawiono rozwazane w analizie scenariusze.

Tabela 27.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

: Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie Uzasadnienie zakresu
Scenariusz (domysina wartosc) wrazliwosci zmiennosci
Dawka Dobowa podaz biatka (43,1 g) 59.8¢ Rozdz. 3.2
Uzytecznosé Uzytecszg §‘33)"” zdrowia 1,00 Rozdz. 3.1
GMP_udziat_1 [
* Rozdz. 3.2.4
GMP_udziat_2 [
GMProDelight_udziat _ [ Rozdz. 3.2.4
Podst_limitu_216.25_1 PKU Sphere 20 o smaku PKU GMPro Delight 15
waniliowym Rozdz. 3.3
Podst_limitu_216.25_2 PKU GMPro Delight 20
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5.2. Wyniki - poréwnanie wzgledem produktow GMP
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Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osob powyzej 3. roku Zycia

5.3. Wyniki - poréwnanie wzgledem produktow skondensowanych L-AA
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5.4. Wyniki - porodwnanie z produktami nieskondensowanymi L-AA
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5.5. Podsumowanie

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 71



Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u oséb powyzej 3. roku zycia

6. Walidacja

6.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych
wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

6.2. Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikdw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych

modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyja$nienia ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informac;ji
medycznych oraz stron internetowych agencji HTA. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie
(rozdz. A.1.1). W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono analiz ekonomicznych, w
ktérych oceniono optacalnos¢ produktu PKU GMPro Delight. W zwigzku z tym odstgpiono od

przeprowadzenia walidacji konwergenciji.

6.3. Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (analiza konsekwencji kosztow bez uwzglednienia
zréznicowanych efektéw zdrowotnych miedzy interwencjami, krétki horyzont czasowy), odstgpiono od

przeprowadzenia walidacji zewnetrznej w zakresie efektéw zdrowotnych.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 72



7. Podsumowanie i wniosKki

Wyniki zdrowotne

Wyniki ekonomiczne
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Whnioski

Wyniki niniejszej analizy przeprowadzonej w formie analizy konsekwencji kosztow wskazuja, ze

aktualnie stosowane preparaty biatkozastepcze charakteryzujg sie zréznicowanymi kosztami, jezeli

wzigé pod uwage grupy produktow GMP oraz L-AA. [N
]
]
_ Jednoczes$nie finansowanie PKU GMPro Delight moze przyczynié sie do
poprawy sytuacji pacjentéw z PKU, jako ze preparaty te poszerzajg dostep do skutecznych opcji

postepowania dietetycznego u chorych z PKU, zwiekszajg zakres dostepnych smakéw preparatow

biatkozastepczych opartych na glikomakropeptydach. |
N Rozszerzenie
wachlarza dostepnych smakéw preparatéw biatkozastepczych opartych o GMP jest wiekszg szansg dla

pacjentéw na prawidtowe przestrzeganie zalecen dietetycznych (compliance).
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8. Ograniczenia

¢ Metodyka analizy ekonomicznej (analiza konsekwencji kosztéw) zostata okreslona na podstawie
wynikow i wnioskow z przeprowadzonej analizy klinicznej, a zatem wszelkie ograniczenia analizy
klinicznej majg zastosowanie takze w niniejszej analizie. W szczegdlnosci nie odnaleziono badan
umozliwiajacych wykazanie wyzszosci (lub jej braku) dla ktérejkolwiek z poréwnywanych
interwenciji.

¢ W analizie nie przeprowadzono dtugoterminowego modelowania kosztéw i efektow zdrowotnych.
W ramach oceny efektéw zdrowotnych i kosztéw dla poszczegdlnych interwencji obliczono liczbe
QALY w wybranym horyzoncie czasowym, przypisujgc dla kazdej interwencji takg samg wartosé
uzytecznosci. W obliczeniach nie uwzgledniono mozliwosci przerywania lub zmiany terapii na inng,

nie uwzgledniono réwniez $miertelnos$ci.
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9. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU GMPro Delight stosowanego u os6b powyzej 3. roku chorujgcych na

fenyloketonurie.

Wyniki przeprowadzonej w ramach niniejszego raportu HTA analizy klinicznej wskazaty, ze -
I -<U Sphere, PKU GMPro Mix-In oraz produkty z grupy L-AA zapewniajg
utrzymywanie Phe w normie, co jest gtdwnym celem w postepowaniu dietetycznym u chorych z PKU.
Na podstawie zidentyfikowanych w analizie klinicznej doniesien naukowych, nie jest mozliwe
jednoznaczne potwierdzenie przewagi klinicznej jakiegokolwiek preparatu dietetycznego nad innymi. W

konsekwenciji jako technike analityczng dla niniejszej analizy wybrano analize konsekwencji kosztow.

Do podobnych wnioskéw, w zakresie braku mozliwosci wykazania przewagi miedzy preparatami, doszli
analitycy AOTMIT w ramach oceny analiz dotyczgcych innych preparatéw dietetycznych stosowanych
w fenyloketonurii (PKU Gel [23], PKU Sphere [24]). Takze analiza kosztéw konsekwencji zostata uznana
przez analitykéw Agenciji jako zasadna do ocenionej w 2025 r. analizy ekonomicznej dla produktu PKU
GMPro Mix-In [25].

Pomimo braku mozliwosci bezposredniego poréwnania poszczegdlnych produktéow, to analizujgc
poziom ich akceptowalnosci obserwuje sie wysoki poziom zadowolenia ze smaku produktow opartych
na glikomakropeptydach, natomiast w przypadku produktéw syntetycznych (L-AA) ocena
akceptowalnosci nie jest jednoznaczna. Ewentualny wplyw tego czynnika na wyniki analizy

ekonomicznej nie jest brany pod uwage.

Niniejszg analize przeprowadzono w krotkim, miesigcznym horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na brak
uwzglednienia ewentualnych réznic w zakresie efektéw zdrowotnych w analizie, jest on wystarczajacy
do przedstawienia roznic w zakresie kosztow stosowania poszczegdlnych preparatow. Przy
zastosowanej technice analitycznej, szacowanie wynikéw analizy w dowolnie innym horyzoncie
czasowym sprowadza sie do odpowiedniego przeskalowania wynikéw uzyskanych w horyzoncie
miesiecznym. Takze dieta eliminacyjna w fenyloketonurii powinna by¢ stosowana przez okres catego

zycia chorego.

PKU jest chorobg wymagajaca od chorego przestrzegania scisle okreslonej i restrykcyjnej diety, ktora
powinna by¢ stosowana przez cate zycie. Duzym problemem dla pacjentéw z PKU jest przestrzeganie
zalecen dietetycznych (compliance). W$réd problemow wplywajgcych na brak przestrzegania diety jest
trudnos¢ w przygotowaniu specjalnych biatkozastepczych produktéw zywieniowych, jak réwniez ich
smak i walory sensoryczne. Problem nieprzestrzegania diety w PKU wystepuje pomimo obecnosci na
rynku i refundacji szerokiego zakresu niefenyloalaninowych produktéw biatkozastepczych. Z analizy

sprzedazy tych produktow w populacji pacjentow powyzej 3. roku zycia stosujgcych ssspz w PKU
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wynika, ze przyjmowana dzienna dawka ekwiwalentu biatka pochodzgca =z preparatow
biatkozastepczych stanowita ok 72% zalecanego spozycia biatka z tej kategorii produktéw. Z badan
wynika, ze wchodzacy w zycie mtodzi dorosli z PKU (po ukonczeniu 18. roku zycia) przestajg
przestrzegaé¢ Scistej diety niskofenyloalaninowej, cho¢ zdajg sobie sprawe, ze aktualne zalecenia
wskazujg na koniecznos$¢ stosowania jej przez cate zycie. Szacuje sie, ze nawet 70% dorostych oséb z
PKU nie stosuje sie $cisle do zalecen dietetycznych. Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba w
zakresie dostepu do opcji terapeutycznych cechujgcych sie wysokg akceptowalnoscig przez pacjentéw
z PKU. Akceptowalnos¢ smakowa i zapachowa preparatu przez pacjenta jest bardzo waznym aspektem
warunkujgcym skutecznos¢ stosowanego leczenia dietetycznego w PKU. Stosowanie lepiej

akceptowalnego smakowo preparatu GMP jest wiekszg szansg na powrét pacjentéw do leczenia.

|
N, finansowanie PKU GMPro Delight

moze przyczyni¢ sie do poprawy sytuacji pacjentéw z PKU. Produkt PKU GMPro Delight odréznia sie
od dotychczas refundowanych produktow GMP rodzajem dostepnych smakow i zawartoscig btonnika,
zatem jego finansowanie zwigkszytoby réznorodnos$é¢ biatkozastepczych preparatéw stosowanych u
pacjentow z PKU. W zwigzku z tym, rozpoczecie refundacji wnioskowanej technologii zwiekszytoby
znaczgco mozliwosci leczenia pacjentow z fenyloketonurig w Polsce i mogtoby wptynaé na zwiekszenie

poziomu przestrzegania restrykcyjnej diety pozostajacej wcigz ztotym standardem leczenia w PKU.
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12. Zestawienie weryfikacyjne
analizy ze wzgledu na minimalne

wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 34.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§3.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Rozdz. 3

1 sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym Nie dotyczy
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Rozdz. 3
oszacowan (...) ’

6. wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich kalkulacji i

oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia

wnioskowang a technologig opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie Rozdz 4
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej :
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz. 4
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
§55
Jezeli wnioskowane warunki 1.z uwzglednieniem proponowanego Nie dotyczy
objecia refundacja obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (..)
oszacowania i kalkulacje (...) 2. bez uwzglednienia proponowanego )
powinny by¢ przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka Nie dotyczy
w nastepujacych wariantach:
§56
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii | wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
Jezeli zachodza okolicznosci, zyca
gs?a?/;yy?r;rr;(ljig: (‘enll(gr:tor:1?clzjrs1; 3 2. oszacowapie ilqrazu kqsztu §tqsowania Rozdz. 4
zawiera: technologii opcjonalnej i wynikow
. zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac Nie dotyc
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% zy
dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
§58
Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia,
analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 0

1 wtémych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowiacych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

Rozdz. 2.11i5.1

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

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

2. z perspektywy wspélnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych | Swiadczeniobiorcy

Rozdz. 2.5
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Wymaganie Rozdziat / Strona/ Tabela
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkft 1—4,_ dokonywane sa w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
§5.12
Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 Rozdz A1,

ust. 3pkt3i4.
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;
Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1.Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych poréwnujacych koszty oraz efekty zdrowotne wynikajace z
zastosowania terapii preparatem biatkozastepczym PKU GMPro Delight (na bazie glikomakropeptydu)
w poréwnaniu z innymi preparatami biatkozastepczymi stosowanymi w diecie eliminacyjnej w
fenyloketonurii przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie Medline (przez PubMed [26])
oraz w bazie Cochrane Library [27]. Odnalezione doniesienia naukowe zostaly poddane
dwuetapowemu procesowi weryfikacji. W pierwszym etapie dwéch analitykow niezaleznie dokonato
wyboru doniesien naukowych na podstawie analizy tytutdow i abstraktéw. W kolejnym etapie
weryfikowano publikacje na podstawie petnych tekstow.

Zastosowane strategie wyszukiwania w obu bazach danych wraz z liczbg odnalezionych wynikéw
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 35.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#7 #5 AND #6 19

#6 cost-effectiveness OR cost-utility OR CEA OR CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 2073275

"decision tree" OR economic* OR cost*
#5 #3 AND #4 440
#4 Glycomacropeptide OR glycoprotein OR glucoprotein OR "kappa-casein” OR whey OR "k-cn" 1131021
OR gmp OR "GMPro Delight"
#3 #1 OR #2 24 698
#2 ("phenylalanine hydroxylase" OR "phenylalanine-4-hydroxylase" OR "phenylalanine 4 1 454
monooxygenase" OR PAH) AND (deficiency)

#1 phenylketonuria OR phenylketonuria [MeSH Terms] OR Hyperphenylalaninaemia OR

Hyperphenylalaninemia OR Hyperphenylalaninaemias OR Hyperphenylalaninemias OR 24 082

"oligophrenia phenylpyruvica" OR "Phenylpyruvic Oligophrenia” OR "Folling disease" OR
"Folling’s disease" OR PKU

Data przeszukania: 19.03.2026
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Tabela 36.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#7 #5 AND #6 1
cost-effectiveness OR cost-utility OR CEA OR CUA OR "budget impact” OR BIA OR Markov OR
#6 g R ot v 141 390
decision tree” OR economic* OR cost
#5 #3 AND #4 33
#4 Glycomacropeptide OR glycoprotein OR glucoprotein OR "kappa-casein” OR whey OR "k-cn" 8912
OR gmp OR "GMPro Delight"
#3 #1 OR #2 540
#2 ("phenylalanine hydroxylase" OR "phenylalanine-4-hydroxylase" OR "phenylalanine 4 56

monooxygenase" OR PAH) AND (deficiency)
phenylketonuria OR Hyperphenylalaninaemia OR Hyperphenylalaninemia OR
#1 Hyperphenylalaninaemias OR Hyperphenylalaninemias OR "oligophrenia phenylpyruvica" OR 513
"Phenylpyruvic Oligophrenia” OR "Folling disease" OR "Folling’s disease" OR PKU

Data przeszukania: 19.03.2026

Oprécz przeszukania w powyzszych bazach informacji medycznej przeprowadzono dodatkowe

przeszukanie w bazie danych ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes

Research) oraz na stronach internetowych wybranych zagranicznych agencji HTA:

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),
SMC (Scottish Medicines Consortium),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
CDA-AMC (Canadian’s Drugs Agency).

Strategie wyszukiwania przedstawiono w kolejnej tabeli

Tabela 37.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie ISPOR oraz na stronach zagranicznych agencji HTA

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
NICE 0/0
ISPOR 0/0
SMC GMPro Delight / glycomacropeptide 0/0

PBAC 14/67
CDA-AMC 01

Data przeszukania: 19.03.2026

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tacznie 102 rekordy (w tym powtarzajgce sie

tytuty). Do dalszej analizy nie zostata wlgczona zadna z odnalezionych pozycji. Schemat selekc;ji
odnalezionych publikacji przedstawiono na schemacie ponizej.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania baz informacji medycznej
i rejestrow badan klinicznych

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania innych zrodet
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:-: w wyniku przeszukania Rekordy zidentyfikowane
E Mediine/PubMed (n = 14), Rekordy usuniete przed skriningiem: w wyniku przeszukania:
-:" The Cochrane Library (n = 1), Dupilikaty (n = 0) Referendji bibliograficznych
8 NICE (n=0), SMC (n=0), (n=0)
= CADTH (n = 1), PBAC (n =81),
i
p— 1
Rekordy poddane skriningowi Rekordy wykluczone
(n=102) (n=102)
Publikacj ki do o B
i ;:)e poszukiwane Publikacje ni - Publlkrz::]e poszukiwane do | p
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Publikacje ocenione pod katem Publikacje ocenione pod katem
kwalifikacji Publikaci uczone (n =0 kwalifikacji
piar wyki n=0) puales
Publikacje wykluczone (n =0)
S—
Publikacje uwzglednione w
opisie (n=0)
-~/

A.1.2.Uzytecznosci

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze jezeli przeglad systematyczny uzytecznosci nie budzi watpliwosci
metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od momentu
publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych w modelu, mozna zaniechaé
dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci. W zwiazku z powyzszym
wyszukiwanie dotyczyto w pierwszej kolejnosci wyszukiwania przegladéw systematycznych wartosci
uzytecznosci opracowanych w ramach analiz ekonomicznych dla fenyloketonurii ocenianych przez
AOTMIT.

W ramach przeprowadzonych prac ograniczono sie wytacznie do najnowszych analiz (opublikowanych
od 2024 roku), a odnalezione dokumenty przeanalizowano pod katem uwzglednionych zrédet dla
uzytecznosci standéw zdrowia. Zidentyfikowano analize przeprowadzong w formie analizy kosztéw
konsekwencji w fenyloketonurii, w ktérej opublikowano przeglad systematyczny wartosci uzytecznosci
w fenyloketonurii. W odnalezionej analizie ekonomicznej przeprowadzonej dla PKU GMPro Mix-In w
2025 roku ocenionej przez AOTMIT w ramach zlecenia 44/2025 [5] przedstawiono przeglad
systematyczny dotyczacy uzytecznosci stanéw zdrowia wykonany 23.08.2024, w wyniku ktérego
zakwalifikowano publikacje Simon 2019 [6]. Zatem odnaleziony przeglad systematyczny wartosci
uzytecznosci dla fenyloketonurii spetnia wiec wymagania co do aktualnosci. Ponadto w analizie
ekonomicznej przedstawiono szczegdétowg metodyke, ktéra nie budzi watpliwosci co do

systematyczno$ci przeszukania.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 87



Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u oséb powyzej 3. roku zycia

A.2. Preparaty biatkozastepcze refundowane w diecie
eliminacyjnej w PKU u osob powyzej 3. roku zycia (w

ramach katalogu A)

W analizie uwzgledniono ceny refundowanych preparatow biatkozastepczych na podstawie
obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2026 [22]. W przypadku preparatow
opartych na GMP, refundowanych w ramach grupy limitowej 216.25 rozwazono sytuacje, w ktorej
podstawe limitu wyznacza:

e PKU Sphere 20 o smaku waniliowym, zgodnie z obowigzujgcym obwieszczeniem,
e PKU GMPro Delight, zgodnie z podstawowymi prognozami sprzedazowymi wg BIA [13]. Dane w
dwdch wariantach:
o podstawe limitu wyznacza opakowanie zawierajgce 30 saszetek z 30 g produktu,

o podstawe limitu wyznacza opakowanie zawierajgce 30 saszetek z 40 g produktu.
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A.2.1.1 GRUPA LIMITOWA 216.25 ZGODNIE Z OBOWIAZUJACYM OBWIESZCZENIEM

Tabela 38.
Zestawienie srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego refundowanych w diecie eliminacyjnej w PKU u osob powyzej 3. roku zycia (w ramach katalogu A)
preparaty na bazie glikomakropeptydu (GMP) — podstawa limitu wyznaczona przez PKU Sphere 20 o smaku waniliowym

Nazwa produktu i Bezsmakowe/ Zawartosc¢ Kod EAN Liczba g biatka Urzedowa Cena Cena Limit Cena Rodzaj
postac Smakowe opakowania w opakowaniu cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania pacjenta odptatnosci
216.25 Diety eliminacyjne w fenyloketonurii - produkty z glikomakropeptydami (GMP) dla pacjentow powyzej 4 r.z.
PKU Sphere 15 o Smakowe 2774 5060385940112 450 148050 156933 161857 161411 7.66 ryczalt
smaku waniliowym
PKU Sphere 150
smaku czerwonych Smakowe 274 5060385940105 450 1 480,50 1569,33 1618,57 1614,11 7,66 ryczait
owocow
PIA) Sphere 20 0 Smakowe 359 5060014059857 600 197400 209244 215214 2152,14 3,20 ryczait
smaku waniliowym
PKU Sphere 20 o
smaku czerwonych Smakowe 359 5060014059840 600 1974,00 2092 44 215214 215214 3,20 ryczatt
OWOCOW
PKU Sphere 20 o 30 saszetek po
smaku bananowym Smakowe 35 g 5060385943489 600 1974,00 209244 215214 215214 3,20 ryczait
PKU Sphere 20 o 30 saszetek po
smaku cytrynowym Smakowe 359 5060385943472 600 1974,00 2092 44 215214 215214 3,20 ryczatt
PKU Sphere 150
smaku Smakowe 30 Sag?,e‘ek PO 5060385941621 450 1480,50 1569,33 161857 1614,11 7,66 ryczat
czekoladowym g
PKU Sphere 20 o
smaku Smakowe 30 Saggetek PO 5060385941454 600 197400 209244 215214 215214 3,20 ryczat
czekoladowym g
PKU GMPro Mix-In Bezsmakowe U 5*1’5222‘3" PO 5016533658293 300 966,00 102396  1062,73 1062,73 3,20 ryczat
HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 89



Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osob powyzej 3. roku Zycia

A.2.1.2 GRUPA LIMITOWA 216.25 PRZY ZALOZENIU, ZE PODSTAWE LIMITU WYZNACZA OPAKOWANIE PKU GMPRO DELIGHT
ZAWIERAJACE 30 SASZETEK PO 30 G PRODUKTU

Tabela 39.
Zestawienie srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego refundowanych w diecie eliminacyjnej w PKU u os6b powyzej 3. roku zycia (w ramach katalogu A)
preparaty na bazie glikomakropeptydu (GMP) — podstawa limitu wyznaczona przez PKU GMPro Delight (30 x 30 g)

Nazwa produktu i Bezsmakowe/ Zawartosc¢ Kod EAN Liczba g biatka Urzedowa Cena Cena Limit Cena Rodzaj
postac Smakowe opakowania w opakowaniu cena zbytu hurtowa detaliczna  finansowania pacjenta odptatnosci
216.25 Diety eliminacyjne w fenyloketonurii - produkty z glikomakropeptydami (GMP) dla pacjentow powyzej 4 r.z.
PKU Sphere 160 Smakowe 274 5060385940112 450 148050 156933 [N I [ I
smaku waniliowym ! ’
PKU Sphere 150
smaku czerwonych Smakowe 27 g 5060385940105 450 1 480,50 1569,33 N I [ ] [ ]
owocow
I Sphefe 20 0 Smakowe 35g 5060014059857 600 197400 209244 [N . [ [
smaku waniliowym ’ !
PKU Sphere 20 o
smaku czerwonych Smakowe 35¢ 5060014059840 600 1 974,00 200244 N I [ ] [ ]
OWOCOW
PKU Sphere 20 o 30 saszetek po
smaku bananowym Smakowe 35 5060385943489 600 1 974,00 209244 R ] [ [ ]
PKU Sphere 20 o 30 saszetek po
smaku cytrynowym Smakowe 35 g 5060385943472 600 1974,00 209244 R [ ] [ [ ]
PKU Sphere 15 0 30 tek
smaku Smakowe S"‘;'?,e eKPO 5060385941621 450 1 480,50 1560,33 | [ ] [ [ ]
czekoladowym g
PKU Sphere 20 o
smaku Smakowe ~ 30S252etekPO  5n603g5041454 600 197400 200244 [ I [ N
czekoladowym g
PKUGMProMixin  Bezsmakowe 0 %{78eKPO 5016533656203 300 96600 10239 [N . ] [
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A.2.1.3 GRUPA LIMITOWA 216.25 PRZY ZALOZENIU, ZE PODSTAWE LIMITU WYZNACZA OPAKOWANIE PKU GMPRO DELIGHT
ZAWIERAJACE 30 SASZETEK PO 40 G PRODUKTU

Tabela 40.
Zestawienie srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego refundowanych w diecie eliminacyjnej w PKU u os6b powyzej 3. roku zycia (w ramach katalogu A)
preparaty na bazie glikomakropeptydu (GMP) — podstawa limitu wyznaczona przez PKU GMPro Delight (30 x 40 g)

Nazwa produktu i Bezsmakowe/ Zawartosc¢ Kod EAN Liczba g biatka Urzedowa Cena Cena Limit Cena Rodzaj
postac Smakowe opakowania w opakowaniu cena zbytu hurtowa detaliczna  finansowania pacjenta odptatnosci
216.25 Diety eliminacyjne w fenyloketonurii - produkty z glikomakropeptydami (GMP) dla pacjentow powyzej 4 r.z.
PKU Sphere 160 Smakowe 274 5060385940112 450 148050 156933 [N I [ I
smaku waniliowym ! ’
PKU Sphere 150
smaku czerwonych Smakowe 27 g 5060385940105 450 1 480,50 1569,33 N I [ ] [ ]
owocow
I Sphefe 20 0 Smakowe 35g 5060014059857 600 197400 209244 [N . [ [
smaku waniliowym ’ !
PKU Sphere 20 o
smaku czerwonych Smakowe 35¢ 5060014059840 600 1 974,00 200244 N I [ ] [ ]
OWOCOW
PKU Sphere 20 o 30 saszetek po
smaku bananowym Smakowe 35 5060385943489 600 1 974,00 209244 R ] [ [ ]
PKU Sphere 20 o 30 saszetek po
smaku cytrynowym Smakowe 35 g 5060385943472 600 1974,00 209244 R [ ] [ [ ]
PKU Sphere 15 0 30 tek
smaku Smakowe S"‘;'?,e eKPO 5060385941621 450 1 480,50 1560,33 | [ ] [ [ ]
czekoladowym g
PKU Sphere 20 o
smaku Smakowe ~ 30S252etekPO  5n603g5041454 600 197400 200244 [ I [ N
czekoladowym g
PKUGMProMixin  Bezsmakowe 0 %{78eKPO 5016533656203 300 96600 10239 [N . ] [
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Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osob powyzej 3. roku Zycia

A.2.1.4 POZOSTALE GRUPY LIMITOWE

Tabela 41.
Zestawienie srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego refundowanych w diecie eliminacyjnej w PKU u osob powyzej 3. roku zycia (w ramach katalogu A)
preparaty syntetyczne skondensowane

iy Liczbag s s
Nazwa produktu i postaé Bezsmakowe/ Zawartosc_: Kod EAN R Urzedowa Cena Ce_na Limit ) ana Rodzaj' )
Smakowe opakowania opakowaniu cenazbytu hurtowa detaliczna finansowania pacjenta odpfatnosci

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

milupa pku 3 advanta,

proszek Bezsmakowe 500¢ 5016533644449 350 416,75 44175 466,95 466,95 3,20 ryczatt

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

"‘"”";:’oks“zzkp"ma’ Bezsmakowe 500 g 5016533644425 300 351,33 372,41 395,70 395,70 3,20 ryczait
216.11 Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, skondensowana - przeznaczona dla pacjentow powyzej 8 r.z.

milupa pku 2 secunda,

proszek Bezsmakowe 500 ¢ 5016533644432 350 409,88 434,47 459,47 459,47 3,20 ryczait

216.14 Diety eliminacyjne w fenyloketonurii skondensowane, porcjowane - przeznaczone dla pacjentow powyzej 8 r.z.

Lophlex o smaku

neutralnym, proszek do 840 g
sporzadzania zawiesiny Bezsmakowe (30 x 28 ) 5016533656763 600 943,95 1 000,59 1038,45 1038,45 3,20 ryczatt
doustnej
Lop_hlex o smaku
pomaranczowym, proszek g g0 8409 5016533656749 600 94395 100059 103845 1038,45 3,20 ryczalt
do sporzadzania (30x28q)
zawiesiny doustnej
Lophlex o smaku owocow
lesnych, proszek do 840 g
sporzadzania zawiesiny Smakowe (30 x 28 g) 5016533656725 600 943,95 1 000,59 1038,45 1038,45 3,20 ryczait

doustnej
216.19, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii, skondensowane, porcjowane, w piynie, przeznaczone dla pacjentow powyzej 4 r.z., dorostych, w tym kobiet w cigzy

PKU Lophlex LQ 60 x 62,5 ml
(Tropical), plyn doustny Smakowe (3750 mi) 5016533647785 600 972,30 1030,64 1069,10 1069,10 3,20 ryczatt
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Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osob powyzej 3. roku Zycia

.. Liczbag . .
: . Bezsmakowe/ Zawartosc H Urzedowa Cena Cena Limit Cena Rodzaj
Nazwa produktu | postaé Smakowe opakowania Kod EAN opt:::)kv:awniu cenazbytu hurtowa detaliczna finansowania pacjenta odpfatnosci
(Tro';'i(;l')”:;':”é ::l?stny Smakowe 32,’;5102%;“ 5016533647778 600 972,30 103064 106910 1069,10 3,20 ryczait
PKU Lophlex LQ (Citrus), 60 x 62,5 ml
plyn doustny Smakowe (3750 ml) 5016533647754 600 972,30 1030,64 1069,10 1069,10 3,20 ryczait
PKU Lophlex LQ (Citrus), 30x 125 ml
plyn doustny Smakowe (3750 m) 5016533647747 600 972,30 1030,64 1069,10 1069,10 3,20 ryczatt
PKU Lophlex LQ 60 x 62,5 ml
(Orange), plyn doustny Smakowe (3750 ml) 5016533647723 600 972,30 1030,64 1069,10 1069,10 3,20 ryczait
PKU Lophlex LQ 30 x 125 mi
(Orange), plyn doustny Smakowe (3750 ml) 5016533647716 600 972,30 1030,64 1069,10 1069,10 3,20 ryczatt
PKU Lophlex LQ (Berries), 60 x 62,5 ml
plyn doustny Smakowe (3750 ml) 5016533647693 600 972,30 1030,64 1069,10 1069,10 3,20 ryczatt
PKU Lophlex LQ (Berries), 30x 125 ml
plyn doustny Smakowe (3750 ml) 5016533647686 600 972,30 1030,64 1069,10 1069,10 3,20 ryczatt
PKU Lophlex Select 3750 mi
(herbata migtowa), ptyn Smakowe 8716900591648 600 972,30 1030,64 1069,10 1069,10 3,20 ryczait
(30 x 125 ml)
doustny
PKU Lophlex Select 3750 ml
(herbata brzoskwiniowa), Smakowe (30 x 125 ml) 8716900591631 600 972,30 1030,64 1069,10 1069,10 3,20 ryczatt

plyn doustny

216.20, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii gotowa do uzycia, w plynie, skondensowana, porcjowana zawierajgca DHA przeznaczona dla dzieci powyzej 3 r.z., mtodziezy, dorostych

oraz kobiet w cigzy

PKU °°°':';§° Yellow, Smakowe 0 ‘:’;ibr‘::l‘ PO 5060385943984 600 113400 120204 124393 124393 3.20 ryczalt

PKU °°°:;;r1‘5 Yellow, Smakowe 0 t?;%b,f,'f PO 5060385943977 450 85050 901,53 937 41 937 41 320 ryczalt

PKU °°°':';,1‘° Yellow, Smakowe 30 ‘%r;’tr’ﬁlk PO 5060385943960 300 567,00 601,02 630,60 630,60 320 ryczalt

PKU °°°':,’y"r"° Orange, Smakowe 20 '07€0eKPO 5060385043022 600 113400 120204 124393 124393 3.20 ryczalt
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Nazwa produktu | postaé Besf:‘r::m:e’ ozpaavlgrvfl:i?a Kod EAN OEE':EV::ZM ;l:ae g:;vtz hl?r‘::\:a detgtleirc‘::na ﬁnarl;si.r:vtania p:c‘j?::ta odsl‘:t’:ziéci
e c°°:;;§° Purple, Smakowe 30 t?;jb;'l‘ PO 5060385943953 600 113400 120204 124393 124393 3,20 ryczait
PKU Cooler 20 Red, plyn Smakowe 30 t;’;jb;'l‘ PO 5060385943861 600 113400 120204 124393 124393 3,20 ryczait
PKU Cooler 20 White, plyn  Bezsmakowe 0 ‘;’;jbr‘;'l‘ PO 5060385943892 600 113400 120204 124393 124393 3,20 ryczalt
i °°°':,’y:‘5 Orange, Smakowe 20 '2€beKPO 5060335043015 450 850,50 901,53 937,41 937,41 3,20 ryczalt
PKU °°°:;;r1‘5 Purple, Smakowe 0 t?g%brfl'l‘ PO 5060385943946 450 85050 901,53 937 41 937 41 320 ryczalt
PKU Cooler 15 Red, piyn Smakowe 20 '07808KPO 5060385043854 450 850,50 90153 937,41 937,41 3,20 ryczalt
PKU Cooler 15 White, plyn  Bezsmakowe 20 ‘%%b;'l‘ PO 5060385943885 450 850,50 901,53 937,41 937,41 3,20 ryczait
e c°°';,’y:1° Orange, Smakowe 20 19°PeKPO 5060385043008 300 567,00 601,02 630,60 630,60 3,20 yczalt
Pt °°°§;;° Purple, Smakowe 20 '97#PeKPO 5060385043039 300 567,00 601,02 630,60 630,60 3,20 ryczalt
PKU Cooler 10 Red, plyn Smakowe 20 ‘%r;“r’nelk PO 5060385943847 300 567,00 601,02 630,60 630,60 320 ryczalt
PKU Cooler 10 White, plyn  Bezsmakowe U t%’ftr’ﬁlk PO 5060385943878 300 567,00 601,02 630,60 630,60 3,20 ryczait

216.21, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla pacjentow powyzej 3 r. z., miodziezy, dorostych w tym kobiet

PKU Express 20 o smaku

30 saszetek

pomaraniczowym, proszek Smakowe po 34 g 5060385942413 600 1134,00 1202,04 124393 1243,93 3,20 ryczatt
PKU Express 15 o smaku 30 saszetek
pomaranczowym, proszek Smakowe po 25 g 5060385942406 450 850,50 901,53 937,41 937,41 3,20 ryczatt
PKU Express 20 o smaku 30 saszetek
owocow tropikalnych, Smakowe 034 5060385942390 600 1134,00 1202,04 1243,93 1243,93 3,20 ryczatt
proszek p g
HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 94



Analiza ekonomiczna. PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osob powyzej 3. roku Zycia

.. Liczbag . .
: . Bezsmakowe/ Zawartosc H Urzedowa Cena Cena Limit Cena Rodzaj
Nazwa produktu | postaé Smakowe opakowania Kod EAN opt:::)kv:awniu cenazbytu hurtowa detaliczna finansowania pacjenta odpfatnosci
PKU Express 15 o smaku 30 saszetek
owocow tropikalnych, Smakowe 5060385942383 450 850,50 901,53 937,41 937 41 3,20 ryczatt
po25g
proszek
PKU Express 20 o smaku 30 saszetek
cytrynowym, proszek Smakowe po34g 5060385942376 600 1134,00 1202,04 124393 1243,93 3,20 ryczatt
PKU Express 15 o smaku 30 saszetek
cytrynowym, proszek Smakowe po 25 g 5060385942369 450 850,50 901,53 937,41 937,41 3,20 ryczait
PKU Express 20 0 smaku = g cooiqpe  0Saszelek  goena050/9357 600 113400 120204 124393 124393 320 ryczalt
neutralnym, proszek po34g
PKUExpress 150 smaku g, qone  30585Zetek  5g60385047345 450 850,50 90153 937,41 937,41 3,20 ryczalt
neutralnym, proszek po25g

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

ity Smakowe 30saszetek 5050014051462 300 525,00 556,50 584,85 584,85 3,20 ryczait
pomaranczowym, proszek po 24 g
PKU Gel o smaku 30 saszetek
malinowym, proszek Smakowe D024 g 5060014051455 300 525,00 556,50 584,85 584,85 3,20 ryczalt
PKU Gel o smaku 30 saszetek
neutralnym, proszek Bezsmakowe po 24 g 5060014051448 300 525,00 556,50 584,85 584,85 3,20 ryczatt

216.24, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii, skondensowane, porcjowane, w plynie, przeznaczone dla pacjentow powyzej 3 r.z.

Mevalia PKU Motion Red 30 saszetek

it gy Smakowe ) Sawek 8008698021323 300 48450 51358 540,75 532,77 11,18 ryczalt
Me"a::ifu'i’t’s“gg‘";}';’n" Red Smakowe 38:?26"::"‘ 8008698021309 600 969,00  1027,14 106553 1065,53 3,20 ryczalt
M%‘r’:::fc:h%ymp‘;;ir“’" Smakowe 3%3373*()2?;?" 8008698021286 300 484,50 513,58 540,75 532,77 1118 ryczalt
M?‘;:g?c;“z‘g’”p‘:;f“ Smakowe 38;?26"[‘“‘“"" 8008698015476 600 969,00  1027,14 106553 1065,53 3,20 ryczalt
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Tabela 42.
Zestawienie srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego refundowanych w diecie eliminacyjnej w PKU u osob powyzej 3. roku zycia (w ramach katalogu A)
preparaty syntetyczne nieskondensowane

o Liczba g
Bezsmakowe/ Zawartosc¢ Kod EAN e

Smakowe opakowania opakowaniu

Urzedowa Cena Cena Limit Cena Rodzaj

Nazwa produktu | postac cenazbytu hurtowa detaliczna finansowania pacjenta odplatnosci

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 waniliowym), Smakowe g 5016533648287 300 587,64 622,90 653,08 653,08 3,20 ryczatt
sasz. po 36 g)
proszek
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku neutralnym), Bezsmakowe g 5016533648263 300 587,64 622,90 653,08 653,08 3,20 ryczalt
sasz. po 36 g)
proszek
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku pomaranczowym), Smakowe g 5016533648249 300 587,64 622,90 653,08 653,08 3,20 ryczalt
sasz. po 36 g)
proszek
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku czekoladowym), Smakowe g 5016533648225 300 587,64 622,90 653,08 653,08 3,20 ryczatt
sasz. po 36 g)
proszek
PKU Anamix junior (o 1080 g (30
smaku owocow lesnych), Smakowe g 36 5016533648201 300 587,64 622,90 653,08 653,08 3,20 ryczatt
proszek sasz.po 36 g)

216.10, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii zawierajaca wszystkie sktadniki odzywcze, z diugotancuchowymi kwasami tluszczowymi - przeznaczona dla dzieci po ukonczeniu 1 r. z.
milupa pku 2 mix, proszek Bezsmakowe 400 g 4008976340287 108 328,02 347,70 370,31 370,31 3,20 ryczait
216.12, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii z dodatkowymi sktadnikami energetycznymi (ttuszcze i weglowodany), porcjowane - przeznaczone dla pacjentow powyzej 8 r. z.

milupa pku 2 shake 500g

truskawkowy), proszek Smakowe (10 x 50) 4008976599227 140 257,25 272,69 293,24 293,24 3,20 ryczait
milupa pku 2 shake 500g
choco), proszek Smakowe (10 x 50g) 4008976599234 140 257,25 272,69 293,24 293,24 3,20 ryczait

216.13, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych

Phenyl-Free 2, proszek do

A Smakowe 454 g 0300875100066 99,88 123,45 130,85 146,84 146,84 3,20 ryczatt
sporzadzania roztworu
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Bezsmakowe/ Zawartos¢ Kod EAN ll;llg}z: : 3 Urzedowa Cena Cena Limit Cena Rodzaj

Nazwa produktu | postac Smakowe opakowania cenazbytu hurtowa detaliczna finansowania pacjenta odplatnosci

opakowaniu

216.15, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii z dodatkowymi skfadnikami energetycznymi (ttuszcze i weglowodany), porcjowana, w plynie - przeznaczona dla pacjentow powyzej 8 r.z.

Easiphen o smaku 18 x 250 ml
owocow lesnych, ptyn Smakowe 5016533625929 301,50 487 .83 517,10 544 37 544 37 3,20 ryczalt
doustny (4500 ml)

216.16, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych, w tym dla kobiet w cigzy

Phenyl-Free 2HP, proszek

do sporzadzania roztworu Smakowe 454 g 0300875100127 181,6 181,77 192,68 211,03 211,03 3,20 ryczait

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

XP Maxamum o smaku

pomaraficzowym, proszek Smakowe 15009 5016533620368 585 878,38 931,08 967,55 967,55 3.20 ryczalt
do sporzadzania zawiesiny (30 x50q)

doustnej

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

Milupa PKU 3 tempora, 450
proszek do sporzadzania Bezsmakowe (10 4% a) 4008976340294 140 380,10 40291 427,04 427,04 3,20 ryczatt

roztworu doustnego
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