Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

PKU Cooler 10 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87
ml, 30 torebek po 87 ml EAN 5060014051387

PKU Cooler 10 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml,
30 torebek po 87 ml EAN 5060014051394

PKU Cooler 10 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml,
30 torebek po 87 ml EAN 5060014051363

PKU Cooler 10 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87
ml, 30 torebek po 87 ml EAN 5060014051370

PKU Cooler 15 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml,
30 torebek po 130 ml EAN 5060014051417

PKU Cooler 15 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130
ml, 30 torebek po 130 ml EAN 5060014051431

PKU Cooler 15 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml,
30 torebek po 130 ml EAN 5060014051424

PKU Cooler 15 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml,
30 torebek po 130 ml EAN 5060014051479

PKU Cooler 20 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml,
30 torebek po 174 ml EAN 5060014051554

PKU Cooler 20 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30
torebek po 174 ml EAN 5060014051530

PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml,
30 torebek po 174 ml EAN 5060014051547

PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml,
30 torebek po 174 ml EAN 5060014051684

we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii gotowa do uzycia, w
ptynie, skondensowana, porcjowana zawierajgca DHA przeznaczona dla dzieci
powyzej 3 r. z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTM-OT-4350-6/JM/2013
Data ukonczenia: 20 czerwca 2013



Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

_ocena analizy klinicznej, ocena analizy ekonomicznej, ocena analizy wptywu na
budzet, koordynacja prac
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Inne osoby/podmioty, ktére wziety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

I - /ad rekomendacji, analiza racjonalizacyjna




PKU Cooler AOTM-0OT-4350-6/IJM/2013
Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii

Wykaz skrétéw

ABIAW - Analiza wptywu na budzet przygotowana przez wnioskodawce

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AEW — Analiza ekonomiczna wnioskodawcy

AFDPHE - Association Frangaise pour le Dépistage et la Prévention des Handicaps de I'Enfant

AKW — Analiza kliniczna wnioskodawcy

ARW -analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

bd — brak danych

BH4 — (ang. tetrahydrobiopterin) — tetrahydrobiopteryna

BMI — (ang. — Body Mass Index) wskaznik masy ciata

Cl - (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRD - Centre for Reviews and Dissemination

CZN - cena zbytu netto

EMA — European Medicines Agency

EFSA - European Food Safety Authority

EFTA — (ang. - European Free Trade Association) Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

ESPKU - European Society for PKU

FDA — Food and Drug Administration

GIS — Gtowny Inspektorat Sanitarny

GWGMD - German Working Group for Metabolic Diseases for Control of Phenylalanine in Phenylketonuria
HPLC - (ang. High Performance Liquid Chromatography) wysokosprawna chromatografia cieczowa

IMiD — Instytut Matki i Dziecka

IS — istotny statystycznie

ITT — (ang. - intention to treat) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U...)
MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MRCWP-PKU - Medical Research Council Working Party on PKU

nd — nie dotyczy

NIH - National Institutes of Health

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NSPKU - National Society for Phenylketonuria

OR - (ang. odds ratio) — iloraz szans

Phe - fenyloalanina

PKU - Phenylketonuria

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora
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RSS - (ang. - risk sharing scheme) instrument dzielenia ryzyka

Ssspz — $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

UE - Unia Europejska

Wytyczne — \Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Wykaz oznaczen

I onaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o2 -czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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<nazwa wnioskowanego produktu> <sygnatura analizy weryfikacyjnej>
<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekracza¢ 2 wierszy>

1. Podstawowe informacje o wniosku

. . - : . 30.04.2013r.,
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku z analizami MZ-PLR-460-18595-1/KWA/13
Termin ustawowy przekazania AW i rekomendacji Prezesa
29.06.2013 .

Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu $sspz

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu $§sspz

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

o PKU Cooler 10 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml
EAN 5060014051387

) PKU Cooler 10 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml EAN
5060014051394

) PKU Cooler 10 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml EAN
5060014051363

o PKU Cooler 10 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml
EAN 5060014051370

) PKU Cooler 15 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml
EAN 5060014051417

o PKU Cooler 15 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml
EAN 5060014051431

o PKU Cooler 15 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml
EAN 5060014051424

o PKU Cooler 15 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml
EAN 5060014051479

o PKU Cooler 20 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml
EAN 5060014051554

o PKU Cooler 20 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml
EAN 5060014051530

o PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml
EAN 5060014051547

o PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml

EAN 5060014051684

we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii gotowa do uzycia, w ptynie, skondensowana, porcjowana
zawierajgca DHA przeznaczona dla dzieci powyzej 3 r. z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

1
1
.
.
. |

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
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Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

PKU Cooler 10 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml EAN
5060014051387 i

PKU Cooler 10 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml EAN
5060014051394 - i

PKU Cooler 10 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml EAN
5060014051363 -

PKU Cooler 10 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml EAN
5060014051370 - [ GG

PKU Cooler 15 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml EAN
5060014051417 -

PKU Cooler 15 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml EAN
5060014051431 - ﬁ

PKU Cooler 15 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml EAN
5060014051424 - ﬁ

PKU Cooler 15 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml EAN
5060014051479 -

PKU Cooler 20 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml EAN
5060014051554 -

PKU Cooler 20 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml EAN
5060014051530 -

PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml EAN
5060014051547- ﬂ

PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml EAN
5060014051684- ﬂ

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego (w ramach analizy klinicznej)

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Nestle Polska S.A.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego $sspz:

Nestle Polska S.A.

Podmioty odpowiedzialne wifa$ciwe dla technologii alternatywnych:
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2. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 30 kwietnia 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto pismo Ministra
Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2013 r. znak: MZ-PLR-460-18595-1/KWA/13 przekazujgce kopie wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego:

. PKU Cooler 10 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml
EAN 5060014051387

. PKU Cooler 10 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml
EAN 5060014051394

. PKU Cooler 10 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml
EAN 5060014051363

. PKU Cooler 10 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml
EAN 5060014051370

. PKU Cooler 15 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 mi
EAN 5060014051417

. PKU Cooler 15 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml
EAN 5060014051431

. PKU Cooler 15 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml
EAN 5060014051424

. PKU Cooler 15 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 mi
EAN 5060014051479

. PKU Cooler 20 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml
EAN 5060014051554

. PKU Cooler 20 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 mi
EAN 5060014051530

. PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml
EAN 5060014051547

. PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml

EAN 5060014051684

we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii gotowa do uzycia, w ptynie, skondensowana, porcjowana
zawierajgca DHA przeznaczona dla dzieci powyzej 3 r. z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agenciji.

Do wniosku zatgczono nastepujgce analizy:

Przedtozone przez wnioskodawce analizy spetniaty wymagania okreslone rozporzgdzeniem ws.minimalnych
wymagan.
Lek nie byt dotychczas finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Niniejsza technologia nie byta wczes$niej przedmiotem oceny Agenciji.
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2.3.

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

[http://www.aotm.gov.pl/]

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

AOTM-OT-4350-6/JM/2013

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Rekomendacja/Opinia
Prezesa Agencji

Srodki
spozywcze
specjalnego
przeznaczenia
zywieniowego
dostepnego w
aptece na
recepte
stosowanego w
fenyloketonurii

Opinia Rady
Konsultacyjnej
nr 1/2012 z dnia
30 stycznia 2012
r. w sprawie
utworzenia
odrebnej grupy
limitowej

dla kazdego
Srodka
spozywczego
specjalnego
przeznaczenia
Zzywieniowego
dostepnego w
aptece na recepte
stosowanego w
fenyloketonurii

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utworzenie odrebnej
grupy limitowej dla kazdego $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepnego w aptece na
recepte stosowanego w fenyloketonurii.

(przyjeto w Uchwale Rady Konsultacyjnej nr 18/3/2012 z dnia 30
stycznia 2012 r.)

Uzasadnienie:

Warunkiem pozytywnych efektéw leczenia jest wprowadzenie
diety niskofenyloalaninowej (z rwnoczes$nie zapewnionym
minimum niezbednym dla syntezy biatek nowonarodzonego
cztowieka) w 7-10 dobie zycia noworodka, u ktérego stezenie
fenyloalaniny w surowicy krwi przekracza =10mg/dl. Srodki
spozywcze stosowane w fenyloketonurii - to podstawowe zrédto
biatka dla chorych na fenyloketonurig. Aktualnie na rynku wsrod
21 preparatéw nie ma dwoch identycznych.

R6znig sie proporcjami sktadnikdéw odzywczych

nd

(bezfenyloalaninowe, niskofenyloalaninowe). Ponadto,
odpowiednia posta¢ preparatu (ptyn, shake, granulat, tabletki
etc.) utatwia jego spozywanie w réznorodnych warunkach, w
zaleznosci od wieku czy trybu zycia pacjenta (szkota, praca,
dom). Réwniez specjalnie przygotowane porcje umozliwiajg
doktadne i szybkie wyliczenie odpowiedniej dawki preparatu dla
pacjenta. Dzienna dawka preparatu zalezy migdzy innymi od
wieku, masy,stanu klinicznego oraz indywidualnej dobowej
toleranciji fenyloalaniny. Leczenie dietetyczne chorych na
fenyloketonurig trwa cate zycie.

2.4. Problem zdrowotny
Fenyloketonuria

Klasyczna hiperfenyloalaninemia, nazywana fenyloketonurig (phenylketonuria = PKU), jest spowodowana
catkowitym brakiem aktywnosci hydroksylazy fenyloalaniny, enzymu warunkujgcego przemiang fenyloalaniny
w tyrozyne. Badania przesiewowe w kierunku PKU, wykonywane u wszystkich noworodkéw, umozliwiajg
rozpoznanie choroby w okresie bezobjawowym i wczesne eliminowanie fenyloalaniny z diety, co zapobiega
postepujgcemu uszkodzeniu moézgu [Kubicka 2006].

Epidemiologia

W Polsce PKU wystepuje ze $rednig czestoscig ok. 1:7500 zywych urodzeh. W potudniowo-wschodniej
czesci kraju czeto$¢ ta jest nieco wyzsza i wynosi ok. 1:6500 podczas gdy w Wielkopolsce ksztattuje sie na
poziomie 1:10 000. Wedtug danych Polskiego Towarzystwa Fenyloketonurii na terenie Polski
zarejestrowanych jest ok. 2250 pacjentéw, z ktorych ok. 1900 utrzymuje kontakt z regionalng poradnig
leczenia fenyloketonurii. Wiekszos¢ powyzszej populacji to pacjenci urodzeni po 1985 roku. Przyjmujac
czestos¢ fenyloketonurii w Polsce wynoszaca 1:7500 urozen i biorgc po uwage fakt, ze wg. GUS urodzito sie
w Polsce ok. 10 803 000 dzieci, grupa pacjentéw urodzonych po 1985 roku obejmuje w przyblizeniu 1450
0s0b. Pozostate 800 oséb to pacjenci urodzeni w latach 1965-1985. [Bik-Multanowski 2011]

Etiologia i patogeneza

Klasyczng posta¢ choroby, ktéra stanowi 97% przypadkow, odpowiada defekt enzymatyczny hydroksylazy
fenyloalaninowej — enzymu katalizujgcego przemiane fenyloalaniny do tyrozyny. Podtozem postaci
klasycznych sg mutacje punktowe genu hydroksylazy fenyloalaninowej na 12 chromosomie, ktére prowadzg
do catkowitego braku lub znacznego obnizenia aktywnosci tego enzymu. W pozostatych 3% przypadkéw
wystepujg nietypowe postacie fenyloketonurii spowodowane defektami enzymoéw zwigzanych z biosyntezg
lub metabolizmem tetrahydrobiopteryny (BH4) - kofaktora reakcji hydroksylacji fenyloalaniny. Skutkiem
uszkodzenia jednego ze sktadnikéw systemu katabolizmu fenyloalaniny jest jej trwate podwyzszone stezenie
we krwi i ptynach ustrojowych — hiperfenyloalaninemia [Jarochowicz 2007].
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‘Obraz kliniczny

Przy urodzeniu i w pierwszych tygodniach zycia stan noworodka nie odbiega od stanu prawidtowego.
Pierwsze objawy pojawiajg sie stopniowo okoto 3. mz. Ulega zahamowaniu rozwdj psychoruchowy,
wystepujg sporadyczne wymioty, wysypki skérne o charakterze wyprysku, jasniejsza niz u rodzenstwa
karnacja skory. Dziecko wydziela charakterystyczny ,mysi” zapach. Moga wystgpi¢é drgawki,
nadpobudliwo$¢, hipotonia migsniowa, matogtowie. lloraz inteligencji w nieleczonej fenyloketonurii nie
przekracza zwykle 50 [Kubicka 2006].

Leczenie i cele leczenia

Warunkiem petnej skutecznosci leczenia fenyloketonurii jest rozpoczecie stosowania diety eliminacyjnej
najpdzniej w 3. mz. i systematyczne jej przestrzeganie. W celu obnizenia stezenia fenyloalaniny we krwi
stosuje sie rézne mieszanki mlekozastepcze, kidére pozwalajg na ograniczenie podazy fenyloalaniny, bez
zmniejszenia ogolnej podazy biatka (specjalne mieszanki lecznicze roznych firm). Najwyzsze stezenie
fenyloalaniny w czasie leczenia powinno wynosi¢ 3-7 mg% (0,18-0,42 mmol/l). Nadmierne obnizenie podazy
fenyloalaniny moze prowadzi¢ do jej niedoboru: zahamowania wzrostu, sennoéci, niedokrwistosci, biegunki,
a nawet do zgonu. Obecnie coraz powszechniej uwaza sie, ze ograniczenia dietetyczne nalezy stosowaé
przez cate zycie. Szczegdlnie wazne jest utrzymanie stezenia fenyloalaniny ponizej 10 mg% (0,6 mmol/l) w
czasie trwania cigzy u kobiet z fenyloketonurig. Wyzsze stezenia fenyloalaniny u przyszitej matki zagrazaja
wystgpieniem u noworodka tzw. fenyloketonurii matczynej, ktéra objawia sie opdznieniem umystowym,
matogtowiem, niekiedy wrodzong wadg serca [Kubicka 2006].

Rokowanie

Rokowanie w klasycznej PKU jest dobre, jesli rozpoznanie ustalono wczesnie i leczenie dietetyczne
prowadzono systematycznie, stale kontrolujgc parametry biochemiczne i rozwdj dziecka. W ztoSliwej
hiperfenyloalaninemia rokowanie musi by¢ ostrozne, nawet przy wczesnym rozpoznaniu i prawidtowym
leczeniu substytucyjnym neurotransmitterami, ktérych niedobér czesciowo warunkuje objawy neurologiczne
[Kubicka 2006].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych $sspz [na podst. Wniosek ref.]

e PKU Cooler 10 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml
EAN 5060014051387

e PKU Cooler 10 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml
EAN 5060014051394

e PKU Cooler 10 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 mi
EAN 5060014051363

e PKU Cooler 10 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml
EAN 5060014051370

e PKU Cooler 15 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml

Nazwa(y) handlowa, EAN 5060014051417

uzupetniona informacja e PKU Cooler 15 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml

dotyczaca szczegolnych EAN 5060014051431

cech zywieniowych lub e PKU Cooler 15 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml

przeznaczenia, EAN 5060014051424

kod EAN e PKU Cooler 15 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml
EAN 5060014051479

e PKU Cooler 20 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml
EAN 5060014051554

e PKU Cooler 20 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 mi
EAN 5060014051530

e PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml
EAN 5060014051547

e PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml
EAN 5060014051684

Kategoria $sspz dietetyczne $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego

Sktad Woda, sacharoza, L-asparaginian L-lizyny, L-leucyna, L-tyrozyna, glicyna, regulator kwasowosci (E330),
L-asparaginian L-argininy, L-walina, L-prolina, L-treonina, L-izoleucyna, skrobia modyf kowana, fosforan
wapnia, fosforan magnezu, L-seryna, cytrynian potasu, L-alanina, L-histydyna, diwinian choliny, L-
cystyna, olej z tunczyka, L-tryptofan, chlorek sodu, L-metionina, L -arginina, aromat, kwas L-
askorbinowy, kazeinian sodu (z mleka), syrop glukozowy w proszku, dekstroza, emulgator (lecytyna
sojowa), substancja zageszczajgca (E415), barwnik (E160a), substancja stodzaca (acesulfam K),
konserwanty (E202, E211), glukonian cynku, przeciwutleniacze (E301, mieszanina naturalnych
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tokoferoli, E304, E307), tauryna, L-winian L-karnityny, siarczan zelaza, maltodekstryna, octan DL-alfa-
tokoferylu, glukonian manganu, n kotynamid, glukonian miedzi, octan retinylu, D -pantotenian wapnia,
chlorowodorek  pirydoksyny,  chlorowodorek tiaminy, ryboflawina, kwas foliowy (kwas
pteroilomonoglutaminowy), chlorek chromu (ll1), jodek potasu, mol bdenian (VI) sodu, D-biotyna, selenin
sodu, witamina K (filochinon), witamina D3 (cholekalcyferol), witamina B12 (cyjanokobalamina).

Droga podania Doustna

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego $sspz.[na podst. Wniosek ref.]

Data wydania pozwolenia na 31.12.2012 . [pismo GIS]
dopuszczenie do obrotu

Whioskowane wskazanie Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii gotowa do uzycia, w ptynie, skondensowana, porcjowana
zawierajgca DHA przeznaczona dla dzieci powyzej 3 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy.
[wniosek]

Schemat dawkowania we Zalecana dawka produktu zalezy od wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego pacjenta.[etykieta]
whnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne Nie dotyczy
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania Brak

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja. [na podst. Wniosek ref.]

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy Kklinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w fenyloketonurii

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wie ka Brytania

NSPKU, 2004

Akceptowalne zawartosci fenyloalaniny we krwi pacjentéw leczonych: 0-5 lat: 120-360 ymol/l, 5-10 lat:
120 -480 pmol/l, powyzej 10 lat: do 700 ymol/l, kobiety przed i w trakcie cigzy 60 -240 pmol/l.
Zastosowanie specjalnej diety jak najszybciej po potwierdzeniu diagnozy u dzieci.

Sporna kwestia przestrzegania diety przez cate zycie w zwigzku z brakiem jednoznacznych dowodow
potwierdzajacych stusznos¢ tej terapii.

Wprowadzenie restrykcyjnej diety biatkowej u pacjentéw, u ktérych jej nie stosowano (lub stosowano
przez krétki czas) moze redukowac agresje, nadpobudliwo$¢, zmniejszac ilos¢ przypadkow
samookaleczen, zwieksza¢ Swiadomos¢ spoteczng, zdolnosé do koncentracii.

Ponowne ustalenie diety przed zajsciem w cigze kobiety.

Wie ka Brytania

MRCWP-PKU, 1993

Scista dieta kobiet planujgcych cigze.
Kontrolowanie poziomu fenyloalaniny (do 700 pmol/l, dzieci w wieku szkolnym 480 ymol/l) tak dtugo,
jak jest to mozliwe.

Natychmiastowe przejscie na diete niskofenyloalaninowa niemowlakéw u ktérych stezenie
fenyloalaniny we krwi przekracza 600 pymol/l (wystepujacy wraz z normalnym lub niskim poziomem
tyrozyny, z prawidtowym profilem aminokwaséw przy prawidtowej podazy biatka), lub u ktorych przez
ki ka dni utrzymuje sie stezenie w zakresie 400-600 pmol/l.

Dieta zapewniajgca substytut biatka nie zawierajgcy fenyloalaniny, lub zawierajgcy jej niskg zawartosé
(zywieniowo kompletny i skomponowany by zapewni¢ 100-120 mg/kg/dzien tyrozyny i zapewniajgcy co
najmniej 3 g/kg/dzien aminokwaséw u dzieci ponizej 2 r. z., 2 g/kg/dzien u dzieci powyzej 2 r. z).
Podaz substytutu powinna by¢ mozliwie jak najbardziej roztozona w czasie doby.

Zawartos$¢ fenyloalaniny w diecie uzalezniona od poziomu fenyloalaniny we krwi.

Stany Zjednoczone

NIH, 2001

Kontrola poziomu fenyloalaniny przez cate zycie.

Przejscie na diete do 7-10 dnia zycia u noworodkéw z fenyloalaning powyzej 605 pmol/ we krwi.
Mozliwo$¢ karmienia naturalnym mlekiem matki.

Kontrola poziomu fenyloalaniny kobiet planujacych cigze (356 pmol/ co najmniej na 3 miesiace przed,
120 - 365 ymol/ w trakcie cigzy).

Europa

ESPKU, 1995

Dieta biatkowa zapewniajgca catkowitg podaz aminokwasoéw na poziomie 2-3g/kg/dzien, pozbawiona
fenyloalaniny, wzbogacona o tyrozyne.

Francja

AFDPHE, 2005

Koniecznos$¢ utrzymywania okreslonego poziomu fenyloalaniny u pacjentéw do 10 r. z. (2-10 mg/dl)

Mozliwos$¢ powolnego i kontrolowanego zwigkszania poziomu fenyloalaniny (ponizej 15 mg/dl do
zakonczenia okresu dojrzewania, 20-25mg/dl u dorostych)

Niemcy

GWGMDCPP, 1999

Mozliwo$¢ zrezygnowania z diety u pacjentdéw powyzej 15 r. z. przy poziomie fenyloalaniny mniejszym
badz réwnym 1200 pmol/L, nie wykazujgcych objawéw fenyloketonurii.

Polska

IMiD (Sendecka, 2001)

Przy poziomach fenyloalaniny > 10mg% wprowadzenie diety niskofenyloalaninowej < 1. mies. zycia —
optymalnie w wieku 7-10 dni. Jesli, przy stosowaniu zwyktej diety stezenie fenyloalaniny < 10mg% -
dieta zwykia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

13/74




PKU Cooler

Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii

AOTM-OT-4350-6/IM/2013

e Prowadzenie leczenia w oparciu 0 nowoczesne preparaty bezfenyloalaninowe lub o minimalnej jej
zawartosci wg okreslonych schematoéw, z uwzglednieniem w kazdym przypadku indywidualnej

tolerancji tego aminokwasu

e Podstawa diety sg biatkozastepcze preparaty nisko — lub bezfenyloalaninowe produkowane na bazie
hydrolizatow biatkowych lub pozbawione fenyloalaniny syntetyczne mieszaniny aminokwasow
uzupetniane w witaminy, sktadniki mineralne i pierwiastki sladowe (dla dzieci starszych, mtodziezy,
0s6b starszych: PAM-universal, Milupa PKU 2 i Phenyl-Free; dla kobiet ciezarnych: PAM-maternal,
Milupa PKU 3, Phenyl-Free 2HP)

e Zaleca sig utrzymanie leczenia dietetycznego przez cate zycie

Na stronach innych towarzystw pacjentéw odnaleziono réwniez zalecenia dietetyczne.

Wskazéwki dla pacjentow wedtug National PKU Alliance: zakazane: mieso, ryby, dréb, jajka, ser, mleko, wysuszone ziarna; dopuszczalne (w okreslonej ilosci): ptatki

zbozowe,

skrobia, owoce, warzywa,

substytuty mleka w

ilosciach dopasowanych do

indywidualnego zapotrzebowania na fenyloalanine. Utrzymywanie

niskofenyloalaninowej diety przed i w trakcie cigzy. Zalecenia wg Mid-Atlantic Connection for PKU and Allied Disorders: zakazane spozywanie produktow z fenyloalaning:
migso, ryby, dréb, biatkowe produkty, jajka, produkty pieczone. Wymagane jest suplementowanie innych aminokwaséw. Zalecenia wg The PKU Association of New South
Wales: nisko biatkowa dieta, dodatkowa suplementacja tyrozyny, witamin i mineratéw, ktérych jest niedoboér w zwigzku z dietg. Zakazane produkty: mieso, ryby, dréb,
orzechy, ser, chleb, makaron, jajka, lody, produkty biatkowe, produkty stodzone aspartamem (zawiera w skladzie fenyloalanine i kwas asparaginowy). Dopuszczalne (w
Scisle okreslonej ilosci): owoce, warzywa, specjalnie przygotowane preparaty biatkowe.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

LAby diete uczyni¢ znosna i tolerowang nalezy
zabezpieczy¢ mozliwo$¢ wyboru preparatu.
Liczba preparatéw nie obcigza dodatkowo
budzetu. Kazdy pacjent wybiera z dostepnych
najlepiej przez siebie tolerowany. Nie je
podwadjnie. Dieta jest $cisle wyliczana przez
lekarza, dla dziecka w danym wieku”.

LsUmozliwienie wyboru preparatu w
zaleznosci od tolerancji preparatu i
toleranc;ji fenyloalaniny”

,Ro6zna tolerancja
dostepnych
preparatow
uniemozliwia
wskazanie najtanszej”.

+~Wszystkie preparaty sg
przeznaczone dla
pacjentow z
fenyloketonurig. Nie
wszystkie sg jednakowo
tolerowane”.

Wszystkie preparaty sg
przeznaczone dla pacjentéw z
fenyloketonurig. Nie wszystkie
sg jednakowo tolerowane”.

+Wedlug obecnego stanu wiedzy bezwzglednie
fenyloketonuria wymaga leczenia dietetycznego.
W zwigzku z powyzszym brak leczenia jest
postepowaniem nieakceptowalnym (dotyczy
klasycznej, cigzkiej postaci fenyloketonurii — okoto
70% polskiej populacji chorych). Nalezy zauwazyc¢,
ze, z uwagi na trudnosci zwigzane ze
stosowaniem diety eliminacyjnej przez cate zycie,
cze$¢ pacjentow rezygnuje z diety, jednak
postepowanie takie absolutnie nie moze by¢
zalecane z punktu widzenia nowoczesnej
medycyny. Poza leczeniem dietetycznym w

JPreparat najprawdopodobniej
zostanie wybrany do leczenia
przez okoto 10% pacjentéw z
fenyloketonurig. Pacjenci z tej
grupy zrezygnujg ze stosowania
preparatéw aminokwasowych
innych firm (Milupa, SHS, Mead
Johnson)”

LPreparaty
aminokwasowe
konkurujacych ze
sobg firm majg
podobna cene. Nie
orientuje sie w
szczegoOtach, jednak

prawdopodobnie cena

jest przedmiotem
negocjaciji z
ptatnikiem”.

,Dieta
niskofenyloalaninowa
(okre$lana tutaj jako
dieta eliminacyjna) jest
standardem leczniczym
(patrz monografia
zatgczona do opinii).”

,Dieta niskofenyloalaninowa
(okre$lana tutaj jako dieta
eliminacyjna) jest standardem
leczniczym (patrz monografia
zatgczona do opinii).”
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krajach europejskich i w Ameryce Podtnocnej
stosowana jest podaz tetrahydrobiopteryny -—
preparat Kuvan, umozliwiajgca ztagodzenie diety i
poprawe bezpieczenstwa leczenia. Leczenie to nie
jest w Polsce refundowane. W przypadku
wprowadzenia  refundacji  docelowa  grupa
pacjentéw wrazliwych na tetrahydrobiopteryne
obejmowataby okolo 150-200 oséb (patrz
zatgczona monografia). Dodatkowo, w niektérych
osrodkach europejskich zaleca sie suplementacje
duzych obojetnych aminokwaséw (large neutral
amino acids) w celu zmniejszenia stezenia
fenyloalaniny docierajgcej do mézgu przez bariere
krew mézg. Ten rodzaj leczenia réwniez nie jest w
Polsce refundowany.”

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu. Substancja czynna: Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii [Zrédto: Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24
kwietnia 2013 r. (poz. 17). Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 maja 2013 r.]

Urzedowa
cena

Limit
Cena .
finansow

detaliczna

Zawartos¢

Nazwa, posta¢, dawka kod EAN lub inny | Grupa limitowa

opakowania

A 2. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym

Easiphen o smaku owocow lesnych, 18 poj.a 250 ml | 5909990652129, 216.15, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii z dodatkowymi sktadnikami energetycznymi

ptyn doustny, (4500 ml) 5016533625929 (thuszcze i weglowodany), porcjowana, w ptynie - przeznaczona dla pacjentéw powyzej 8 rz 501,65 557,55 557,55

Lophlex o smaku neutralnym, proszek | 30 sasz.a 27,8g | 5909990635030, 216.14, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii skondensowane, porcjowane - przeznaczone

do sporzgdzania zawiesiny doustnej, (8349) 5016533630992 dla pacjentow powyzej 8 r.z. 992,11 1090,43 1090,43

Lophlex o smaku owocéw le$nych,

proszek do sporzadzania zawiesiny 30 sasz.a 27,89 | 5909990635054, 216.14, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii skondensowane, porcjowane - przeznaczone

doustnej, (8349) 5016533630978 dla pacjentéw powyzej 8 r.z. 992,11 1090,43 1090,43

Lophlex o smaku pomaranczowym,

proszek do sporzadzania zawiesiny 30 sasz.a 27,89 | 5909990635047, 216.14, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii skondensowane, porcjowane - przeznaczone

doustnej, (8349) 5016533630985 dla pacjentéw powyzej 8 r.z. 992,11 1090,43 1090,43

Milupa PKU 3 tempora, proszek do 4008976599661, 216.18, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii przeznaczone do stosowania u kobiet w

sporzgdzania roztworu doustnego 10 saszetek 4008976340294 okresie prekoncepciji, podczas cigzy oraz w okresie laktacji 438,9 489,36 489,36
30 sasz.a29g |5909991072216, 216.9, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii nieskondensowane, porcjowane - przeznaczone

Minaphlex, proszek, (8709) 5016533640021 dla dzieci w wieku od 1 do 10r.z. 432,55 482,47 482,47

Minaphlex o smaku waniliowo- 30sasz.a29g |5909991072315, 216.9, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii nieskondensowane, porcjowane - przeznaczone

ananasowym, proszek, (8700) 5016533624878 dla dzieci w wieku od 1 do 10r.z. 432,55 482,47 482,47

PKU Lophlex LQ o smaku owocéw 30 x 125 ml 216.19, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii, skondensowane, porcjowane, w ptynie,

lesnych, ptyn doustny, 125 ml (3750 ml) 5016533632323 przeznaczone dla pacjentéw powyzej 4 r.z., dorostych, w tym kobiet w cigzy 1098,36 1205,87 1205,87

PKU Lophlex LQ o smaku owocéw 60 x 62,5 ml 216.19, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii, skondensowane, porcjowane, w ptynie,

le$nych, ptyn doustny, 62,5 ml (3750 ml) 5016533632354 przeznaczone dla pacjentéw powyzej 4 r.z., dorostych, w tym kobiet w cigzy 1098,36 1205,87 1205,87
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PKU Lophlex LQ o smaku 30 x 125 ml 216.19, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii, skondensowane, porcjowane, w ptynie,
pomaranczowym, ptyn doustny, 125 ml | (3750 ml) 5016533632347 przeznaczone dla pacjentéw powyzej 4 r.z., dorostych, w tym kobiet w cigzy 1098,36 1205,87 1205,87
Phenyl-Free 2, proszek do 5909990886715,
sporzgdzania roztworu, 454 ¢g 03-0087-510006-6 | 216.13, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych 129,14 152,23 152,23
Phenyl-Free 2HP, proszek do 5909990886616, 216.16, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych, w tym
sporzgdzania roztworu, 454 g 03-0087-510012-7 | dla kobiet w cigzy 189,12 217,98 217,98
XP Maxamum o smaku
pomaranczowym, proszek do 30 sasz.a50g | 5909990642601, 216.17, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, porcjowana - przeznaczona dla pacjentow
sporzgdzania zawiesiny doustnej, (1500 g) 5016533620368 powyzej 8 r.z. w tym dla kobiet w cigzy 922,52 1014,81 1014,81
216.10, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii zawierajgca wszystkie sktadn ki odzywcze, z
5909991059019, dtugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi - przeznaczona dla dzieci po ukoriczeniu 1. roku
milupa pku 2 mix, proszek, 400 g 4008976340287 zycia 359,96 403,6 403,6
5909990634705, 216.8, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii skondensowana - przeznaczona dla dzieci po
milupa pku 2 prima, granulat, 500 g 5016533644425 ukonczeniu 1. roku zycia 376,37 421,42 421,42
5909990634699, 216.11, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, skondensowana - przeznaczona dla pacjentow
milupa pku 2 secunda, granulat, 500 g 5016533644432 powyzej 8 r.z. 393,86 440,43 440,43
500g (10 sasz. 216.12, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii z dodatkowymi sktadnikami energetycznymi
milupa pku 2 shake choco, proszek, x 500) 4008976599234 (thuszcze i weglowodany), porcjowane - przeznaczone dla pacjentéw powyzej 8 r.z 276,15 312,54 312,54
milupa pku 2 shake truskawkowo- 20 sasz.a 30g | 5909990639366, 216.12, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii z dodatkowymi sktadnikami energetycznymi
waniliowy, proszek, (6009) 4008976340317 (thuszcze i weglowodany), porcjowane - przeznaczone dla pacjentéw powyzej 8 r.z 281,81 317,74 278,23
milupa pku 2 shake truskawkowy, 5009 (10 sasz. 216.12, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii z dodatkowymi skfadnikami energetycznymi
proszek, x 500) 4008976599227 (thuszcze i weglowodany), porcjowane - przeznaczone dla pacjentéw powyzej 8 r.z 276,15 312,54 312,54
5909990654857, 216.6, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii porcjowane, w postaci tabletek powlekanych —
milupa pku 3, tabl. powl., 600 tabl. 4008976340331 przeznaczone dla pacjentéw powyzej 15 r.z. 501,72 557,62 557,62
5909990634712, 216.5, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, skondensowana - przeznaczona dla pacjentéw
milupa pku 3 advanta, granulat, 500 g 5016533644449 powyzej 15 r.z. 458,45 510,61 510,61
milupa pku 3 shake pomaranczowy, 20 sasz.a 30g | 5909990639274, 216.7, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii zawierajgca dodatkowe sktadn ki energetyczne
proszek, (6009) 4008976340324 (thuszcze i weglowodany), porcjowane - przeznaczona dla pacjentéw powyzej 15 r.z. 409,46 457,38 457,38
Poziom odptatno$ci: ryczatt
Dopfata swiadczeniobiorcy: 3,20
Wskazania objete refundacja: fenyloketonuria
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

A||

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdow systematycznych, w ktérych oceniano skutecznosé¢ lub
bezpieczenstwo $sspz PKU Cooler stosowanego w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii w poréwnaniu z
dowolnym komparatorem, opublikowanych w ostatnich 5 latach w jezyku polskim lub angielskim, w bazach
Pubmed, Embase, Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination. Nie odnaleziono Zzadnych
przegladéw systematycznych.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Whioskodawca zastosowat strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populaciji
docelowej (fenyloketonurii) oraz interwencji badanych i komparatoréw (diety eliminacyjne ogdétem, bez
stosowania nazw handlowych produktéw). Dodatkowo w przypadku baz Medline i Embase dodano zapytania
dotyczace metodyki: badan pierwotnych. Wyszukiwania nie zawezano do stéw kluczowych odnoszacych sie
do punktéw koncowych, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie
punkty koncowe, dotyczgce oceny zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa terapii. W celu odnalezienia
synonimow, wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH i Tree oraz zastosowano przeglad zasobéw
internetowych.

Ocena zakresu zrodet przeszukanego przez wnioskodawce, jego zgodnosci z wytycznymi Agencji i
adekwatnosci do przedmiotu analizy.

Strategia wyszukiwania w przeglgdzie przedstawionym przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta, biorgc
pod uwage zastosowane hasta, sposéb ich potgczenia, uwzglednione bazy danych (Medline, Embase,
Cochrane Library) i przeszukane serwisy internetowe, czasowy zakres wyszukiwania (Data ostatniego
wyszukiwania: 15.01.2013 r.) i inne zastosowane filtry (np. jezyk, typ publikacji).

Nie wykryto bteddéw obnizajgcych czutosé zastosowanej strategii.

Nie odnaleziono tekstow badan, ktére powinny zostaé witgczone do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy.
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [na podst. AKW]

Parametr

Kryteria wiaczenia

AOTM-OT-4350-6/JM/2013

Kryteria wykluczenia

Uwagi

oceniajacego

dzieci powyzej 3 r. z. oraz dorosli chorzy na

niezgodna z kryteriami wigczenia, np.

Populacja fenyloketonurig, w tym kobiety w cigzy; niemowleta, dzieci, ktére nie
ukonczyly 3 lat;
| : dieta eliminacyjna PKU Cooler® (dawkowanie inna niz oceniana;
nterwencja . ; ) .
dowolne, dostosowywane indywidualnie dla chorego);
Komparatory

Punkty koncowe

wszystkie istotne w analizie punkty korcowe, m.in.
jakos¢ zycia, satysfakcja chorego, kontrola poziomu
Phe oraz profil bezpieczenstwa;

nieistotne w analizie, np.
farmakokinetyka, farmakodynamika

itp

Typ badan

badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena
bezpieczenstwa), badania jednoramienne (ocena
skutecznosci klinicznej i rzeczywistej oraz
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji i
komparatorow),

opracowania wtérne, opracowania
poglgdowe,

Inne kryteria

publikacje w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim.

publikacje w jezykach innych niz

polski, angielski, niemiecki, francuski.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Ograniczenia wg wnioskodawcy

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia wg wnioskodawcy
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Inne ograniczenia zidentyfikowane przez oceniajacego.

W odnalezionym badaniu oceniajgcym PKU Cooler (3 BBEEE. kryteria wiaczenia obejmuja
populacje powyzej 8 r.z., natomiast zaréowno wniosek refundacyjny jak i etykieta zawierajg informacje, iz
PKU Cooler bedzie stosowany od 3 r.z.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie informacji na temat bezpieczenstwa stosowania Srodka PKU
Express na stronach FDA, EMA, URPL, GIS oraz EFSA (Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci).
Nie odnaleziono zadnych informaciji.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa.

3.4. Podsumowanie oceny analizy Kklinicznej

il
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy
Ocena optacalnosci stosowania w Polsce diety eliminacyjnej PKU Cooler w fenyloketonurii.

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Perspektywa
Perspektywa wspdlna (ptatnika publicznego i pacjenta) oraz ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

A
o
"
N
' <
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

AOTM-OT-4350-6/JM/2013

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajgca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych TAK
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? |[TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowanga technologie poréwnano z wtasciwym TAK
komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektow

?

zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej
(w zaleznosci od zatozenia w analizie) zostatly
wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim
(a jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krotszego
horyzontu czasowego)?

TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie
zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ekonomicznej?**

TAK

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

. Ocena modelu wnioskodawcy
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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AOTM-OT-4350-6/JM/2013

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

]
] ] ] ] ]
I ] ] ] ]
] | ] ] ]
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczer wiasnych Agenciji.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce
decyzji refundacyjnej dla diety eliminacyjnej PKU Cooler stosowanej w fenyloketonurii

Populacja i wielkosé sprzedazy
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L
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Al
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr ntarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany $sspz zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace ssspz/lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
A . " i TAK
rynku $sspz/lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku $sspz/lekéw sa zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego $sspz sa TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego $sspz spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego $sspz do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK
na budzet kategorii kosztow?
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Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu TAK |
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK |
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK |
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

L

(o))
o
~
~
Ny
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Il

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

il
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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i
i

1

9.1.

9.2.

i
#

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania Kklinicznego, dotyczgcych
zastosowania $sspz PKU Cooler jako dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, w bazach bibliograficznych i
serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje
opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych odnoszgcych sie wprost do wnioskowanego $sspz. Wytyczne
kliniczne zalecajg przejscie na diete niskofenyloalaninows.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne [PBAC 2013]

ez Cel i przedmiot (zakres) rekomendacji Rok wydania Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji
PBAC (Australia) Finansowanie diety PKU Express w fenyloketonurii 2012 Rekomendacja pozytywna

Informacje o refundacji diety PKU Express odnaleziono jedynie na stronie PBAC. Zamieszczono tam jedynie
adnotacje o pozytywnej rekomendacji.
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

AOTM-OT-4350-6/JM/2013

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace PKU Express w fenyloketonurii - podsumowanie

Organizacja

(skrét), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

kliniczne

Rekomendacja

Nie odnaleziono rekomendacji dla wnioskowanego $sspz

Australia PBAC, 2012 +

Rekomendacje Rekomendacje

refundacyjne

Jedynie adnotacja o pozytywnej rekomendacji

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

i wlof

| [ |

[ | [ |

I | [ |

I | [ |
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 65/74




PKU Cooler AOTM-0OT-4350-6/IJM/2013
Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii

oo

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na marzec 2012 r.
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‘Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 43. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania PKU Cooler w leczeniu fenyloketonurii

Argumenty
przeciw
Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w

wykazu swiadczen gwarantowanych ramach wykazu danym wskazaniu

sSwiadczen

gwarantowanych
Wszystkie preparaty PKU powinny byé Nie podano Preparat powinien by¢ finansowany ze srodkéw
finansowane ze $rodkéw publicznych. publicznych. Dieta w fenyloketonurii jest
Choroba wrodzona. Dieta jest lekiem niezwykle ucigzliwa, trudna do zaakceptowania
niezbednym do zycia. Specjalistyczny, zwtaszcza dla dzieci. Kazdy preparat jest na
pozbawiony fenyloalaniny stosowany w wage zlota. Nieprzestrzeganie diety skutkuje
leczeniu dietetycznym fenyloketonurii. ciezkim uszkodzeniem mézgu. Dieta w
Umozliwia opracowanie naleznej dobowe;j fenyloketonurii jest leczeniem (preparaty
podazy sktadnikéw diety w ciggu doby. kompletne). Powyzsze preparaty sg lekami od

ktorych zalezy jakos¢ zycia pacjentow i
mozliwos¢ zycia.

Preparat PKU Express jest specjalistycznym Brak Finansowanie nie powinno skutkowa¢
preparatem zywieniowym umozliwiajgcym przeciwwskazan znaczgcym zwiekszeniem wydatkow
prowadzenie efektywnego leczenia publicznych poniewaz stosowanie PKU Express
fenyloketonurii. Podobne preparaty firm nie oznacza wprowadzenia nowej technologii
Milupa, SHS i Mead Johnson sa obecnie medycznej a jedynie zwigkszenie réznorodnosci
dostepne na rynku polskim a ich stosowanie u preparatéw leczniczych dostepnych na rynku.
pacjentow z fenyloketonurig jest finansowane Woprawdzie nie znam ceny preparatu, co

ze $rodkéw publicznych. uniemozliwia mi poréwnanie naktadéw na
Objec|e refundacja preparatu PKU Express finansowanie leczenia jednego paCjenta przed i
zwiekszy réznorodnosé preparatéw po ewentualnym wprowadzeniu refundacii,
zywieniowych dostepnych w Polsce dla jednak wieksza réznorodno$¢ preparatéw na
pacjentéw z fenyloketonurig. Réznorodnosé rynku niewatpliwie poprawi mozliwosci

form i smakow preparatéw dla pacjentéw z negocjacji ceny przez ptatnika.

fenyloketonurig jest kluczowa dla poprawy
wskazn ka compliance pacjentéw z tg
choroba, ktory u mtodziezy i dorostych jest
bardzo niski (wg badan Waltera i wsp., Lancet
2002; 360: 55-57, wskazn k compliance
odpowiadajacy odsetkowi pacjentéw
stosujgcych leczenie w sposo6b prawidtowy
wynosi u miodziezy i dorostych znacznie
ponizej 50%). Zwigkszenie réznorodnosci
dostepnych preparatéw daje szanse na
indywidualizacje leczenia dla kazdego
pacjenta, co przektada sie na lepszg
motywacje do leczenia i poprawe wskaznika
compliance.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie otrzymano opinii od organizacji reprezentujgcych pacjentow.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 30 kwietnia 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto pismo Ministra
Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2013 r. znak: MZ-PLR-460-18595-1/KWA/13 przekazujgce kopie wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego:

. PKU Cooler 10 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml
EAN 5060014051387

. PKU Cooler 10 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 mi
EAN 5060014051394

. PKU Cooler 10 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml

EAN 5060014051363
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PKU Cooler 10 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30 torebek po 87 ml
EAN 5060014051370

PKU Cooler 15 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 mi
EAN 5060014051417

PKU Cooler 15 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml
EAN 5060014051431

PKU Cooler 15 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 ml
EAN 5060014051424

PKU Cooler 15 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30 torebek po 130 mi
EAN 5060014051479

PKU Cooler 20 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml
EAN 5060014051554

PKU Cooler 20 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml
EAN 5060014051530

PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml
EAN 5060014051547

PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30 torebek po 174 ml
EAN 5060014051684

we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii gotowa do uzycia, w ptynie, skondensowana, porcjowana
zawierajgca DHA przeznaczona dla dzieci powyzej 3 r. z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agenciji.

Przedtozone przez wnioskodawce analizy spetniaty wymagania okreslone rozporzgdzeniem ws. minimalnych
wymagan. Ssspz nie byt dotychczas finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Niniejsza technologia
jest pierwszy raz przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Klasyczna hiperfenyloalaninemia, nazywana fenyloketonurig (phenylketonuria = PKU), jest spowodowana
catkowitym brakiem aktywnosci hydroksylazy fenyloalaniny, enzymu warunkujgcego przemianeg fenyloalaniny
w tyrozyne. Badania przesiewowe w kierunku PKU, wykonywane u wszystkich noworodkéw, umozliwiajg
rozpoznanie choroby w okresie bezobjawowym i wczesne eliminowanie fenyloalaniny z diety, co zapobiega
postepujgcemu uszkodzeniu modzgu. Warunkiem peinej skutecznosci leczenia fenyloketonurii jest
rozpoczecie stosowania diety eliminacyjnej najpdzniej w 3. mz. | systematyczne jej przestrzeganie. W celu
obnizenia stezenia fenyloalaniny we krwi stosuje sie rézne mieszanki mlekozastepcze, ktére pozwalajg na
ograniczenie podazy fenyloalaniny, bez zmniejszenia ogdlnej podazy biatka (specjalne mieszanki lecznicze
réoznych firm). Najwyzsze stezenie fenyloalaniny w czasie leczenia powinno wynosi¢ 3-7 mg% (0,18-0,42
mmol/l). Nadmierne obnizenie podazy fenyloalaniny moze prowadzi¢ do jej niedoboru: zahamowania
wzrostu, sennosci, niedokrwistosci, biegunki, a nawet do zgonu. Obecnie coraz powszechniej uwaza sie, ze
ograniczenia dietetyczne nalezy stosowac przez cate zycie. Szczegdlnie wazne jest utrzymanie stezenia
fenyloalaniny ponizej 10 mg% (0,6 mmol/l) w czasie trwania cigzy u kobiet z fenyloketonurig. Wyzsze
stezenia fenyloalaniny u przysziej matki zagrazajg wystgpieniem u noworodka tzw. fenyloketonurii
matczynej, ktdéra objawia sie opdznieniem umystowym, matogtowiem, niekiedy wrodzong wadg serca
[Kubicka 2006].

Warunkiem petnej skutecznosci leczenia fenyloketonurii jest rozpoczecie stosowania diety eliminacyjnej
najpdzniej w 3. mz. i systematyczne jej przestrzeganie. W celu obnizenia stezenia fenyloalaniny we krwi
stosuje sie rézne mieszanki mlekozastepcze, ktére pozwalajg na ograniczenie podazy fenyloalaniny, bez
zmniejszenia ogoélnej podazy biatka (specjalne mieszanki lecznicze réznych firm) [Kubicka 2006].
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Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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_
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il

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie diety niskofenyloalaninowej, w zadnym z dokumentow
nie znalazta sie informacja zalecajgca konkretnie diete PKU Cooler. Podstawg diety sg biatkozastepcze
preparaty nisko— lub bezfenyloalaninowe Mozliwe jest spozywanie niskobiatkowych pokarmoéw (owoce,
warzywa niskoskrobiowe). Informacje o pozytywnej rekomendacji refundacyjnej dla diety PKU Cooler
odnaleziono jedynie na stronie PBAC.

Uwagi dodatkowe
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