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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
tetrahydrobiopteryna

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

dzienna dawka leku/$rodka

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
hiperfenyloalaninemia

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

hydroksylaza fenyloalaniny

fenyloalanina

fenyloketonuria

poziom odptatnosci

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
rekomendowane dzienne spozycie

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

tyrozyna
urzedowa cena zbytu

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny technologii medycznych.
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1. Informacje o zleceniu

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  24.09.2020
przekazujgcego zlecenie PLR.4504.889.2020.DK

Przedmiot zlecenia (art. 31n pkt 5) ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r. 1373, z p6zn. zm.) — zlecenie dotyczy przygotowania
opracowania obejmujgcego ocene mozliwosci utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu: Milupa PKU 2

Oceniana technologia i podmiot odpowiedzialny:
e Milupa PKU 2 mix, proszek, 400 g, EAN 4008976340287
e Nutricia GmbH
Technologiestrale 10, EuroPlaza/Gebaude E
A-1120 Wien, Austria

Kategoria dostepnosci refundacyjnej leku (zgodnie z art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

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

Proponowana zmiana:

e utworzenie odrebnej grupy limitowe;j
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2. Problem decyzyjny

2.1. Historia korespondencji w sprawie

Pismem z dnia 24 wrzesnia 2020 r. znak PLR.4504.889.2020.DK (data wpltywu do AOTMIT 25.09.2020r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398) zlecit Agencji przygotowanie materiatow
analitycznych oraz, na podstawie art. 15 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357,
z pozn. zm.) oraz w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach, zlecit Radzie Przejrzystosci
przygotowanie opinii w zakresie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu: Milupa PKU 2 mix, proszek,
400 g, EAN 4008976340287.

2.2. Obecne i proponowane warunki refundacji

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 60), analizowany srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego jest refundowany
w ramach listy A2 (Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym)
w grupie limitowej 216.10 ,Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii zawierajgca wszystkie skfadniki odzywcze,
z dtugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi - przeznaczona dla dzieci po ukonczeniu 1 r.z.”. Od 1.09.2020 r.
w ww. grupie limitowej znajdujg sie rowniez trzy inne preparaty: Comida PKU B formula (proszek), Comida PKU
B formula Chocolate (proszek) i Comida PKU B formula Strawberry (proszek).

Zmianie ulegta podstawa limitu, przed 01.09.2020 podstawe limitu grupy 216.10 stanowit preparat Milupa PKU 2
mix, obecnie jest to Comida PKU B formula Strawberry. Charakterystyke $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego wigczonych grupy limitowej 216.10 oraz warunki ich refundacji na podstawie
odpowiednich etykiet produktéw i Obwieszczenia MZ przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego refundowane w ramach grupy limitowej
216.10 ,Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii zawierajgca wszystkie skiladniki odzywcze, z dlugotancuchowymi
kwasami ttuszczowymi - przeznaczona dla dzieci po ukonczeniu 1 r.z.” [z]

Kod EAN ,
Zawartos¢ lub inny kod LR UL
Nazwa i postaé ; e ucz CHB CD WLF objetych PO | WD$
opakowania odpowiadajacy refundaci
kodowi EAN 1a
Milupa PKU 2 mix, 400 g 4008976340287 | 313,95 | 329,65 | 347,32 | 220,67 129,85
proszek
Comida PKU B 500 g 4034341002030 | 294,33 | 309,05 | 329,00 | 317,73 14,47
formula, proszek o
>
S £
Comida PKU B g g
formula Chocolate, 500 g 4034341002283 | 284,55 | 298,78 | 318,73 | 317,73 2 = | 420
proszek k5
Comida PKU B
formula Strawberry, 500 g 4034341002290 | 284,55 | 298,78 | 318,75 | 318,75 3,20
proszek

CD - Cena detaliczna; CHB - Cena hurtowa brutto; PO - Poziom odpfatnoéci: UCZ - Urzedowa cena zbytu; WDS - Wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF - Wysoko$c¢ limitu finansowania.
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Proponowana zmiana polega na utworzeniu odrebnej grupy limitowej dla srodka specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Milupa PKU 2 mix w postaci proszku do sporzadzania roztworu.

Zgodnie z art. 15 ust 3 pkt 1 ustawy o refundacji, po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajagcej sie
w szczegolnosci na poréwnaniu wielkosci kosztow uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego
efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie:

1) odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postaé farmaceutyczna
w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny;

2) wspodlnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmoéw dziatania lekow;

3) odrebnej grupy limitowej dla sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
jezeli zawartosé skladnikéw odzywczych w istotny sposdéb wplywa na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny.

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu

Nazwa handlowa,
postac i dawka — Milupa PKU 2 mix, proszek, 400 g, kod EAN 4008976340287
opakowanie — kod EAN

Kod ATC VO6CA

Termin wejscia w zycie

.. A 01.01.2019
decyzji refundacyjnej

Zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego (dieta zbilansowana) zawierajaca:
. mieszaning egzogennych i endogennych aminokwasoéw bez fenyloalaniny,

Charakterystyka o  tluszcz,

. weglowodany,

. witaminy, sktadn ki mineralne i pierwiastki sladowe

Wskazania postepowanie dietetyczne w fenyloketonurii (PKU) i hiperfenyloalaninemii (HPA) u matych dzieci w wieku
do stosowania powyzej 1. roku zycia i dzieci w wieku szkolnym

Stosowa¢ pod nadzorem lekarza. Nie moze by¢ jedynym Zrédtem pozywienia. Nie stosowa¢ u osob,
u ktorych nie wystepuje fenyloketonuria i hiperfenyloalaninemia.

Przeciwskazania Ostrzezenie: produkt nie jest przeznaczony do stosowania pozajelitowego.

Dieta z dodatkiem produktu Milupa PKU 2 mix musi mie¢ odpowiednig wartos¢ energetyczng, zawierac
wszystkie sktadniki odzywcze, w tym fenyloalaning, w ilosci odpowiadajgcej dobowemu zapotrzebowaniu

Zalecana dawka produktu musi by¢ okreslona wytgcznie przez lekarza i zalezy od wieku, masy ciata oraz
stanu klinicznego pacjenta. Dobowa dawka produktu musi byé regularnie dostosowywana przez lekarza.

Dobowa dawka produktu Milupa PKU 2 mix musi by¢ podzielona na 3 do 5 réwnych porcji roztozonych

Sposoéb uzycia W ciagu doby.

Produkt musi by¢ spozywany w potgczeniu z wyliczong iloscig innego pozywienia lub napojow np. wody,
soku owocowego, przecieru owocowego.

15 g + 90 ml wody = 100 ml gotowego produktu
Dawkowanie
1 miarka = 7,5 g proszku = 2 g biatka

Droga podania doustna
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Sktad surowcowy
produktu

Maltodekstryna, oleje roslinne (olej palmowy, rzepakowy, kokosowy, stonecznikowy), L-lizyna,
L-asparaginian, L-glutaminian, L-glutamina, laktoza (z mleka krowiego), L-leucyna, L-prolina, fosforan
wapnia, L-walina, magnez L-asparaginian, L-izoleucyna, L-tyrozyna, L-seryna, L-treonina, L-alanina,
fosforan dipotasu, cytrynian sodu, L-arginina, dwuwinian choliny, chlorek wapnia, glicyna, L-cystyna,
L-histydyna, L-metionina, L-tryptofan, emulgator (estry kwasu cytrynowego mono- i diglicerydow kwasow
tluszczowych), inozytol, witamina C, L-karnityna, weglan wapnia, siarczan zelaza, siarczan cynku,
witamina E, nkotynamid, witamina A, przeciwutleniacze (palmitynian askorbylu), D-pantotenian wapnia,
siarczan manganu, siarczan miedzi, chlorek chromu (Ill), fluorek sodu, witamina B1, witamina BS,
witamina B2, jodek potasu, kwas pteroilomonoglutaminowy, molibdenian sodu, selenin sodu, D-biotyna,
witamina K1, witamina D3, witamina B12

Przeznaczenie
produktu

Preparat jest niekompletnym produktem zywieniowym pozbawionym aminokwasu fenyloalaniny. W celu
pokrycia indywidualnego zapotrzebowania na fenyloalaning oraz pozostate sktadnki odzywcze, nalezy
uzupetnia¢ diete innymi sktadnikami odzywczymi, w ilosciach zgodnych z zaleceniami lekarza. Preparat jest
przeznaczony dla oséb chorych na fenyloketonurie lub hiperfenyloalaninemig, ktére musza stosowac
specjalng diete. Nagromadzona fenyloalanina moze wywiera¢ toksyczny wptyw na moézg. Nastepstwem
nieleczonej fenyloketonurii moze byé¢: niedorozwdj umystowy, matogtowie, opdznienie rozwoju mowy,
drgawki, wypryski, zaburzenia zachowania oraz wiele innych.

Fenyloketonurii nie leczy sie przyczynowo, ale mozna zapobiec wystgpieniu objawdw i nastepstw tej
choroby. Aktualne leczenie polega na utrzymywaniu $cistej kontroli metabolicznej za pomocg diety o matej
zawartosci fenyloalaniny, co wymaga stosowania specjalnych produktéw zywieniowych.

Zrédio: opis produktu na stronie producenta: https://www.nutricia-metabolics.de

2.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa PKU 2 mix nie byt dotychczas przedmiotem oceny
AOTMIT, aczkolwiek w 2015 roku Agencja oceniata zblizone zlecenie, dotyczace utworzenia odrebnej grupy
limitowej dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa cystilac; proszek; 900 g.
Rada Przejrzysto$ci uznata wowczas, ze z uwagi na istotne réznice w charakterystyce produktéw:
przeznaczenie dla réznych populacji docelowych pacjentéw, rézne wskazania do stosowania, odmienny skitad
surowcowy i proporcje makroskfadnikéw.

Tabela 3. Rekomendacja Agencji dotyczaca tworzenie odrebnych grup limitowych dla srodkéow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Milupa cystilac oraz Fortimel Max

Nr i data wydania

Stanowisko RP

Opinia Rady
Przejrzystosci

nr 145/2015 z dnia
20 lipca 2015 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne utworzenie odrebnych grup limitowych dla $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

- Milupa cystilac; proszek; 900 g; refundowany zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w grupie limitowej 217.5 Dieta stosowana
w mukowiscydozie

oraz
- Fortimel Max o smaku truskawkowym; ptyn, 4 x 300 ml; kod EAN 8716900553578;
- Fortimel Max o smaku waniliowym; ptyn, 4 x 300 ml; kod EAN 8716900553486.

Produkty Milupa cystilac (proszek, 900g) oraz Fortmiel Max (ptyn, 4 x 300 ml) stanowig dietetyczne srodki
specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Produkty te przeznaczone sg dla réznych populacji docelowych
pacjentow. Produkty réznig sie rowniez wskazaniami. Milupa cystilac jest hiperkaloryczng dietg przeznaczong do
postepowania dietetycznego w mukowiscydozie u niemowlat i dzieci. Natomiast, Fortimel Max jest produktem
wysokoenergetycznym do stosowania jako uzupetnienie diety, przeznaczonym do postepowania dietetycznego
w niedozywieniu zwigzanym z chorobg.

Produkt Milupa cystilac moze stanowi¢ jedyne zrédto pozywienia dla niemowlgt lub moze stanowié¢ substytut
mleka krowiego dla dzieci powyzej 1. roku zycia. Natomiast produkt Fortimel Max przeznaczony jest dla pacjentéw
powyzej 6 r.z. Nie jest odpowiedni do stosowania jako jedyne zrédto pozywienia. W przypadku utworzenia
odrebnych grup limitowych dla produktéw Milupa cystilac i Fortimel Max wzrosng oszczednos$ci z perspektywy
pacjenta.
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3. Uwagi ekspertéw klinicznych

W trakcie prac nad raportem, z uwagi na ograniczenia czasowe, nie wystepowano z prosbg o przygotowanie
opinii eksperckiej dotyczacej analizowanego problemu, jednak do Agencji nadestano jedng opinie ekspercka.

Opinia zostata przygotowana przez specjaliste pediatrii, [ N . Ekspertka w swoim
stanowisku przytoczyta krétkg charakterystyke stanu klinicznego jakim jest fenyloketonuria oraz zasady

leczenia, ktére gtdéwnie oparte jest o interwencje zywieniowg pozwalajgcg skutecznie zapobiec lub
zminimalizowa¢ skutki uboczne oddziatywania wysokich stezen fenyloalaniny na osrodkowy uktad nerwowy.

Ekspertka poruszyta réwniez aspekty dotyczgce praktycznego wymiaru doboru preparatéw bedacych srodkami
spozywczymi specjalnego przeznaczenia zywieniowego, réznic miedzy nimi oraz dostepnosci i problemow
zwigzanych ze stosowaniem. Kluczowe fragmenty przedstawiono ponizej:

e Bogata paleta produktéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego na Liscie Lekow
Refundowanych umoZzliwia realizacje wszystkich zatozen dietetycznych dotyczgcych zapotrzebowania na
biatko i energie w poszczegdlnych grupach wiekowych. Jest ona wazna ze wzgledu na zawarte w nich
sktadowe aminokwasowe, ktére nadajg im nieprzyjemnego zapachu oraz smaku. Mogg one powodowac
zaburzenia akceptacji preparatu aminokwasowego przez pacjentéw, przybiera to na znaczeniu wobec
koniecznosci stosowania diety przez cafte Zycie, ze szczegbélnym uwzglednieniem kobiet w wieku
prokreacyjnym (niestosowanie albo niemozno$¢ stosowania sie do zalecen dietetycznych moze prowadzi¢
do nieodwracalnego uszkodzenia ptodu — zespotu ,matczynej PKU”.

e (...) preparatem zalecanym przez producenta [preparatu Comida] ,dla dzieci powyzej 1 roku zycia jest
produkt neutralny, natomiast Chocolate i Strawberry, powyzej 3 roku zycia, dla nastolatkéw i dorostych”

e Jestem zaniepokojona pojawieniem si¢ na Liscie Lekéw Refundowanych mieszanek Comida PKU B formula,
Comida PKU B Strawberry oraz Comida PKU B Chocolate, ktére z farmakologicznego punktu widzenia sg
produktem generycznym, wobec czego przy wprowadzaniu ich na rynek nie s§ wymagane badania kliniczne,
a zatem cena detaliczna takiego produktu powinna by¢ zdecydowanie nizsza od t.zw. ,,oryginatow”,

e Comida PKU B Strawberry oraz Comida PKU B Chocolate sg preparatami zalecanymi dla dzieci powyzej
3 roku zycia, nastolatkéw i dorostych.

o [N]ie bez znaczenia jest fakt, ze z uwagi na ,brak zainteresowania”, jak tez wystepowania polekowych
dziatan niepozgdanych (preparaty Comida) zostaty wycofane z rynku farmaceutycznego w Niemczech (...).

e Pragne poinformowac, Zze na obecng chwile nie jestem w stanie spetni¢ prosb pacjentéw dotyczgcych
wystawienia recept na Comida PKU B formutfa. Powodem jest deficyt, a precyzyjniej uimujgc catkowity brak
produktu na pdtkach hurtowni farmaceutycznych w _Polsce. Zalecenie lekarskie nie moze sie opiera¢ na
LProzni informacyjnej”, bo bedzie kwalifikowane jako bigd w sztuce lekarskiej, co pocigga za sobg
odpowiedzialno$¢ prawna.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze producent produktu objetego refundacjg jest zobowigzany zapewnié¢ jego dostepnosc
dla pacjentéw oraz ciggtos¢ dostaw. Zgodnie z art. 33 ust. 1 Ustawy o refundacji ,Minister wtasciwy do spraw
zdrowia uchyla decyzje administracyjng o objeciu refundacjg leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, w przypadku (...) gdy zobowigzanie, o ktérym mowa
w art. 25 pkt 4, nie zostanie dotrzymane w zakresie dotyczgcym zapewnienia ciggtosci dostaw lub rocznej
wielkosci dostaw, i nastgpi niezaspokojenie potrzeb swiadczeniobiorcow”.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze podstawg limitu jest produkt smakowy, ktdry moze by¢ stosowany od
3 r.z. Wigze sie to z koniecznoscig doptaty w przypadku dzieci od 1 do 3 r.z., kiére muszg stosowac¢ preparat
neutralny — 14,47 zt w przypadku Comida oraz 129,85 zt w przypadku Milupa.

Odnaleziono komunikat producenta preparatu Milupa z 25.08.2020 r. Tres¢ komunikatu informuje rodzicow
i pacjentow o zmianie wysokosci doptaty pacjenta do produktu Milupa PKU 2 mix, uzasadniajac, ze ,zmiana
wynika z zaproponowanych przez Ministerstwo Zdrowia modyfikacji w grupie refundacyjnej’. W dokumencie
zawarto rowniez nastepujgce stwierdzenie:

Jednoczesnie przypominamy, Zze produkt Milupa PKU 2 mix to Zywno$c¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego. WSréd catej puli dostepnych w Polsce preparatow stosowanych w fenyloketonurii
i hiperfenyloalaninemii nie ma dwodch identycznych. W razie pytan zwigzanych z terapig prosimy o kontakt
z lekarzem prowadzgcym.
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4. Wptltyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny

4.1. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

4.1.1. Przeglad Agencji

4.1.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenhstwa ocenianego srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa PKU 2 mix, stosowanego w postepowaniu
dietetycznym u dzieci z rozpoznang fenyloketonurig, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz
informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrodet
informacji dokonano w dniu 07.10.2020 Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 7 niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wytaczenia

. Dzieci powyzej 1 r.z. z rozpoznaniem: populacja inna niz zdefiniowana w kryterium
Populacja (P)

o fenyloketonuria wiaczenia
dieta eliminacyjna w fenyloketonurii i hiperfenylo-
Interwencja (1) alaninemii ze szczegolnym uwzglednieniem | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
zastosowania preparatu Milupa PKU 2 mix
dieta eliminacyjna w fenyloketonurii i hiperfenylo-
Komparator (C) alaninemii ze szczegdlnym uwzglednieniem | nie ograniczano
zastosowania preparatu Comida PKU B formula
unkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci dotyczace mechanizmow choroby oraz
Punkty koncowe (O) p y y mechanizmow leczenia, farmakokinetyki

I bezpieczenstwa i farmakodynamiki

Badania pierwotne:
. randomizowane badania kliniczne
Badania wtorne:

¢ przeglady systematyczne/metaanalizy badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,

W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw | OPiSy przypadkéw, analizy ekonomiczne, badania
Rodzaj badania (S) systematycznych  lub  badan RCT  wigczano | Kliniczne Iill fazy

nastepujace typy badan: artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne

«  badania Kliniczne kontrolowane, bez randomizacji, | ©Publikowane jako artykuty, listy do redakcji

. badania kliniczne jednoramienne,
. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

e serie przypadkéw i opisy przypadkéw
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wytaczenia

publikacje w postaci abstraktu lub doniesien

publikacje w petnym tekscie, konferencyjnych

Inne
publikacje dostgpne w jezyku angielskim lub polskim

publikacje w jezykach innych niz polski i angielski

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Z tego
wzgledu dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego réwniez nie odnaleziono dowodéw naukowych
dotyczgcych wnioskowanej technologii lekowe;.

Dla wybranej technologii alternatywnej, tj. Comida PKU B formula réwniez nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wtgczenia.

4.1.1.2. Opis badan wtaczonych do przegladu

Nie odnaleziono badan.

4.1.1.3. Wyniki badan wiaczonych do przegladu

Nie odnaleziono badan.

Komentarz Agencji:

Fenyloketonuria (PKU) jest schorzeniem z grupy wrodzonych wad metabolizmu, ktére charakteryzuje sie
mutacjami genu kodujgcego hydroksylaze fenyloalaninowg (WWA), przeksztatcajgcg aminokwas - fenyloalaning
w tyrozyne, przy udziale kofaktora - tetrahydrobiopteryny. Konsekwencjg utraty aktywnosci WWA jest
zwiekszone stezenie fenyloalaniny we krwi, toksyczne w mézgu. W postepowaniu dietetycznym w przypadku
PKU nadrzednym celem jest zmniejszenie stezenia fenyloalaniny we krwi poprzez wczesne wprowadzenie
ograniczonego spozycia w diecie. Takie postepowanie ma kluczowe znaczenie dla optymalizacji wynikéw
i zapobiegania potencjalnych konsekwencji ztej kontroli metabolicznej, objawiajgcych sie najczesciej
postepujacym uposledzeniem umystowym. Obserwowane jest rowniez wspotistnienie objawdw takich jak
autyzm, napady drgawek i deficyty ruchowe (niepetnosprawnos¢). Leczenie podtrzymujgce polega na
ograniczeniu spozycia fenyloalaniny, poprzez ograniczenie zywnos$ci zawierajgcej biatko i dodatkowo nalezy
zapewni¢ substytuty biatka wolne od tego aminokwasu. W celu wyréwnania powstatych niedoboréw
w pozostatych aminokwasach oraz mikroelementach niezbedne jest wigczenie do diety specjalistycznych
preparatéw — suplementow, stanowigcych uzupetnienie codziennej diety. U miodych dzieci z pézng diagnoza
PKU widoczne sg szybkie korzysci z interwencji dietetycznej. Jednak wiekszo$¢ z nich zachowuje pewien
stopien niepetnosprawnosci intelektualnej i prawie wszyscy wykazujg niepetnosprawnos¢ ruchowa.

Prawdopodobny brak dowodéw naukowych moze wynika¢ z tego wzgledu, ze zaprojektowanie, a nastepnie
przeprowadzenie badan w dziedzinie dietetyki i zywienia, szczegdlnie we wrodzonych wadach metabolizmu jest
trudne zaréwno z uwagi na wystepujgce problemy techniczne (wplyw diety, rozumianej jako wzoér zywienia,
a nie poszczegolne, wybrane produktu czy skfadniki odzywcze), jak i organizacje, realizacje i interpretacje
pozyskanych wynikow (niekiedy brak mozliwosci przetozenia wynikéw na praktyke).

Zwazywszy na specyfike choroby, spowodowanej wadliwie dziatajgcym lub niedziatajgcym w ogdle enzymem,
przyjeto za standard postepowania unikanie i ograniczanie substratow, ktére u wiekszosci oséb sg
metabolizowane i przeksztalcane do wzglednie bezpiecznych produktow. Potencjalnymi problemami
w stosowaniu srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego takich jak Milupa PKU 2 mix,
czy Comida PKU B formula mogg by¢ ich wartosci sensoryczne takie jak smak, zapach, barwa oraz struktura.
Ponadto niektére preparaty ze zmodyfikowanym sktadem aminokwasowym mogg by¢ nieakceptowalne dla
konsumentow, ktére moga nie wynika¢ wprost ze sktadu lub wartosci odzywczej danego produktu, co moze
stanowi¢ indywidualny determinant wyboru.

4.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych zasadnosci postepowania we wskazaniu ocenianej
mozliwosci zmiany w grupie limitowej: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii zawierajgca wszystkie sktadniki
odzywcze, z dtugotancuchowymi kwasami tluszczowymi - przeznaczona dla dzieci po ukonczeniu 1 r.z.
Wyszukiwanie przeprowadzono pod katem rekomendacji dotyczgcych postepowania dietetycznego (interwenciji
zywieniowej lub sposobu zywienia) w fenyloketonurii u dzieci i mtodziezy w dniach 07-09.10.2020 r.
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Przeszukano nastepujgce zrodta informaciji medycznej:

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

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

= National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

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

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

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

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

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

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

Z uwagi na specyfike stanu klinicznego, ktérego dotyczy technologia we wniosku, zdecydowano, ze zasadne
bedzie przeszukanie informacji zamieszczonych na stronach:

= towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:

o

o

o

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

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

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

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

= stron towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami metabolicznymi:

o

o

o

Mitochondrial Medicine Society (MMS), (http://www.mitosoc.org/);

British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), (http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp);

Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI), (https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines);

European Society for Phenylketonuria and Allied Disorders Treated as Phenylketonuria
(E.S.PKU); (https://www.espku.org/projects/european-quidelines/)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
Wykorzystano stowa kluczowe: phenylketonuria, PKU, hiperphenylalaninemia, phenylalanine hydroxylase
deficiency. diet, Milupa, Comida.

Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu uproszczonej strategii wyszukiwania, z wykorzystaniem
operatorow logicznych typowych dla wyszukiwarki PubMed jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej, pod katem informacji dotyczacej postaci lekow

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

American
College of
Medical
Genetics 2016
(USA)

Konfl kt
intereséw: brak
informaciji

Przestrzeganie zalecanego spozycia fenyloalaniny (PHE) (dla anabolizmu i utrzymania odpowiedniego stezenia we
krwi), dostosowujac spozycie biatka. (Uczciwy, imperatyw)

Zapewnienie catkowitego spozycie biatka (z potgczenia biatka w zywnos$ci standardowej i zywnos$ci medycznej na
bazie aminokwaséw) okoto 50% wyzsze niz DRI dla niemowlat i dzieci w wieku od urodzenia do 4 lat, a nastepnie
20-40% wyzsze niz DRI dla oséb powyzej 4 roku zycia. llo§¢ przepisanej zywnosci medycznej jest oparta na
réznicy miedzy zalecang catkowitg iloscig biatka a spozyciem biatka w zywnosci standardowej. (Uczciwy, imperatyw)

Zapewnienie dodatkowej ilosci tyrozyny (TYR), jesli stezenie we krwi stale utrzymuje sie ponizej normy. (Uczciwa,
warunkowa)

Osoby z PKU powinny mie¢ takie same warto$ci DRI w odniesieniu do sktadnikdw odzywczych/mikroelementéw
specyficznych dla wieku i pici jak osoby zdrowe w populacji ogdinej, z wyjatkiem zalecanego spozycia biatka, PHE
i TYR. (Staby, imperatyw)

Zywnos$é medyczna, powinna spetnia¢ zalecane spozycie sktadnikéw odzywczych i osiggaé optymalne
przestrzeganie zalecen. W przypadku wyboru preparatéw niepetnowartosciowych, spozycie witamin, skfadnikéw
mineralnych, energii i/lub ttuszczu powinno byé uzupetniane z innych zrédet. (Staby, imperatyw)

Zaplanowanie wykorzystania zywnosci medycznej w ciggu dnia, w kilku dobrze roztozonych odstgpach czasu,
aby zapewni¢ optymalne stezenie PHE we krwi i tolerancje PHE. (Silny, imperatyw)

Jesli to mozliwe, stosowanie mleka kobiecego pochodzacego z bezposredniego karmienia piersig lub odciggnietego
mleka matki jako zrédta PHE (i petnego biatka) u niemowlat. (Sprawiedliwa, warunkowa)

Stopniowe wprowadzanie pokarméw statych, w celu zapewnienia réwnowaznej ilosci PHE do peinego biatka
w mieszankach dla niemowlat lub mleku matki, gdy niemowle jest juz gotowe do dalszego rozwoju (zwykle w wieku
4-6 miesiecy). (Uczciwy imperatyw)

Minimalizacja podwyzszenia poziomu PHE we krwi podczas choroby, leczgc chorobe podstawowsg, zaspokajajgc
zapotrzebowanie na biatko i energie oraz zapobiegajgc odwodnieniu i zaburzeniom réwnowagi elektrolitowe;.
(Konsensus, imperatyw)

Odpowiednie spozycie PHE u oséb z PKU, majgc na uwadze doktadne dane dotyczgce zawartosci PHE w zywnosci
oraz skuteczne i wygodne metody planowania i monitorowania spozycia PHE w diecie. (Staby, imperatyw)

Przestrzeganie zalecen zywieniowych zawartych w ,diecie na cate zycie”, powinno obejmowa¢ zindywidualizowane
strategie edukacyjne, skierowania do odpowiednich pracownikéw opieki spotecznej i pracownikéw zdrowia
psychicznego, zajecia grupowe dostosowane do wieku oraz plan przejscia z opieki pediatrycznej do opieki klinicznej
dla dorostych. (Uczciwy, imperatyw)

Sita dowodow dla ocen rekomendacji:

Silna - korzy$ci wyraznie przewyzszajg szkody (lub szkody wyraznie przewyzszajg korzysci w przypadku silnej
negatywnej rekomendacji); a jako$¢ dowoddéw potwierdzajgcych jest dobra. W niektérych jasno okreslonych
okolicznosciach mozna sformufowac zdecydowane zalecenia w oparciu o mniej dowodow, gdy uzyskanie wysokKiej
Jakosci dowodow jest niemozliwe, a oczekiwane Korzysci zdecydowanie przewazajg nad szkodami.

Uczciwy - korzysci przewyzszajg szkody (lub szkody wyraznie przewyzszajg korzysci w przypadku negatywnej
rekomendacji), ale jako$¢ dowoddw nie jest tak silna jak powyzej. W niektdrych jasno okreslonych okoliczno$ciach
zalecenia mogg byc¢ sformutowane na podstawie stabszych dowodéw, gdy uzyskanie dowodow wysokiej jakosci jest
niemozliwe, a spodziewane korzysci przewazajg nad szkodami.

Staba - jako$c¢ istniejgcych dowodoéw jest podejrzana lub dobrze przeprowadzone badania pokazujg niewielkg
wyrazng przewage jednego podejscia nad innym.

Opinia eksperta, konsensus (ustalona na podstawie metodologii konsensusu) - potwierdza zalecenie, mimo
ze dostepne dowody naukowe nie wykazaty spéjnych wynikéw lub brakowato badan.

Niewystarczajgce dowody - brak odpowiednich dowodéw (z badan i praktyki klinicznej) i/lub niejasna réwnowaga
miedzy korzy$ciami a szkodami.

Dziafanie kliniczne/zastosowanie:
Imperatyw - zalecenie ma szerokie zastosowanie do populacji docelowej bez warunkéw.

Warunek - zalecenie jasno definiuje konkretng sytuacje, ktéra ogranicza jego zastosowanie.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Instytut Matki
i Dziecka 2015
(Polska)

Konfl kt
intereséw: Nestle

Zywienie dzieci powyzej 1. roku zycia

Preparaty stosowane w pierwszym roku zycia zastgpowane sg nowymi odpowiednio dobranymi pod wzgledem
wartosci odzywczej preparatami dla dzieci starszych. Zmianie ulega réwniez udziat preparatéw kompletnych
i skoncentrowanych. Preparat kompletny podawany w formie ,mleka” zostaje w duzej czesci zastgpiony preparatem
skoncentrowanym. W celu zapewnienia prawidtowego metabolizmu biatek preparaty skoncentrowane (niezawierajgce
thuszczow i weglowodandéw) nalezy podawac tacznie z pokarmami bedacymi zrédtem tych sktadn kéw. Positki
powinny byé zréznicowane. Dziecko powinno poznawa¢ pokarmy o nowych smakach, zapachach i konsystenciji.
Niezbedne jest umozliwienie dziecku podejmowania prob samodzielnego spozywania positkéw w obecnosci
opiekuna. Podaz fenyloalaniny w poszczegdlnych positkach powinna by¢ wprost proporcjonalna do wartosci
energetycznej.

Zywienie dzieci w wieku szkolnym

Wiek szkolny to czas intensywnego wzrostu oraz wysitku umystowego. Prawidtowo zbilansowana dieta umozliwia
podejmowanie wysitku fizycznego oraz intelektualnego, a jednocze$nie pozwala utrzymaé stezenia fenyloalaniny
we krwi w bezpiecznym zakresie. Dieta pacjenta w tym wieku to pieé urozmaiconych i petnowartosciowych positkow,
zawierajgcych zalecong przez lekarza i dietetyka ilo§¢ fenyloalaniny. Menu obejmuje trzy gtéwne positki: $niadanie,
dwudaniowy obiad i kolacje oraz dwa mniejsze - drugie $niadanie i podwieczorek. Dzieki tak zaplanowanemu
jadtospisowi pacjent otrzymuje wszystkie potrzebne sktadniki odzywcze, zapewniony tez zostaje w ten sposob
racjonalny rozkfad energii.

Wedtug wytycznych wskazanymi do stosowania preparatami w leczeniu oséb chorych na fenyloketonurie
w zaleznosci od grupy wiekowej oraz rodzaju preparatu sa:

WIEK PREPARATY SKONCENTROWANE* PREPARATY KOMPLETNE**

Easiphen o smaku owocéw lesnych

XP Maxamum o smaku pomararniczowym
Milupa PKU 2 shake choco

Milupa PKU 2 shake truskawkowy

Milupa PKU 3 advanta
Milupa PKU 3 (tabletki powlekane)
Lophlex o smaku neutralnym

Lophlex o smaku pomaranczowym Phenyl-free 2
Lophlex o smaku owocéw lesnych Phenyl-free 2 HP
PKU Lophlex LQ (20) o smaku pomarariczowym PKU cooler white 10
PKU Lophlex LQ (20) o smaku owocéw lesnych PKU cooler red 10
Powyzej 15. PKU Lophlex LQ (10) o smaku owocéw lesnych PKU cooler orange 10
roku zycia PKU express 15 o smaku neutralnym PKU cooler purple 10
PKU express 15 o smaku pomarariczowym PKU cooler white 15
PKU express 15 o smaku cytrynowym PKU cooler red 15
PKU express 15 o smaku owocéw tropikalnych PKU cooler orange 15
PKU express 20 o smaku neutralnym PKU cooler purple 15
PKU express 20 o smaku pomararniczowym PKU cooler white 20
PKU express 20 o smaku cytrynowym PKU cooler red 20
PKU express 20 o smaku owocéw tropikalnych PKU cooler orange 20
PKU cooler purple 20
XP Maxamum o smaku pomararnczowym
Milupa PKU 3 tempora
PKU Lophlex LQ (20) o smaku pomarariczowym Phenyl-free 2 HP
PKU Lophlex LQ (20) o smaku owocéw lesnych PKU cooler white 10
PKU Lophlex LQ (10) o smaku owocéw lesnych PKU cooler red 10
Kobiety PKU express 15 o smaku neutralnym PKU cooler orange 10
przygotowujace  PKU express 15 o smaku pomarariczowym PKU cooler purple 10
sie do cigzy, PKU express 15 o smaku cytrynowym PKU cooler white 15
W cigzy PKU express 15 o smaku owocow tropikalnych PKU cooler red 15
i karmigce PKU express 20 o smaku neutralnym PKU cooler orange 15
PKU express 20 o smaku pomararnczowym PKU cooler purple 15
PKU express 20 o smaku cytrynowym PKU cooler white 20
PKU express 20 o smaku owocéw tropikalnych PKU cooler red 20
PKU cooler orange 20
PKU cooler purple 20

*  Preparaty kompletne to mieszaniny syntetycznych L-aminokwaséw pozbawione fenyloalaniny, zawierajace weglowodany, tluszcze, skfadniki mineralne

i witaminy.

**  Preparaty skoncentrowane to mieszaniny syntetycznych L-aminokwaséw pozbawione fenyloalaniny, wzbogacone w witaminy oraz makro- i mikroelementy.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

European
Society for
Phenylketonuria
and Allied
Disorders
(E.S.PKU) 2017

Konfl kt
intereséw: brak

Kluczowe zalecenia dla pacjentow z fenyloketonurig (PKU):

Stopien zalecenia: ,v" Aby utrzymac stezenie fenyloalaniny we krwi w zalecanym zakresie, pacjentow
z niedoborem hydroksylazy fenyloalaniny (PAH) mozna sklasyfikowa¢ jako niewymagajgcych leczenia lub
wymagajacych diety lub tetrahydrobiopteryny (BH4) lub obu.

Stopien zalecenia *C W réznicowym rozpoznaniu hiperfenyloalaninemii dowolnego stopnia niedobory BH4
nalezy wykluczy¢ poprzez pomiar pteryny we krwi lub moczu oraz aktywnos$ci reduktazy dihydropterydyny
w suchej plamce krwi.

Stopien zalecenia: D/C Pacjenci ze stezeniem fenyloalaniny we krwi nieleczonej ponizej 360 pmol/l nie
wymagajg leczenia. Nalezy leczyé pacjentéw z nieleczonym stezeniem fenyloalaniny we krwi powyzej
360 pumol/l. Pacjenci z nieleczonym stezeniem fenyloalaniny miedzy 360 pmol/l a 600 pmol/l powinni by¢ leczeni
do 12. roku zycia. Pacjenci z nieleczonym stezeniem fenyloalaniny powyzej 600 umol/l powinni by¢ leczeni do
konca zycia.

Stopien zalecenia: C Wszyscy dorosli z PKU powinni byé poddawani systematycznej obserwacji przez cate zycie
w wyspecjalizowanych o$rodkach metabolicznych ze wzgledu na specyficzne zagrozenia, ktére mogg wystgpic¢
w wieku dorostym.

Stopien zalecenia: B U leczonych pacjentéw z PKU w wieku do 12 lat docelowe stezenie fenyloalaniny powinno
wynosi¢ 120-360 pmol/l.

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

Stopien zalecenia: B U ciezarnych leczonych z powodu PKU docelowe stezenie fenyloalaniny powinno wynosi¢
120-360 pmol/l.

Stopien zalecenia: B Kobiety ze stezeniem fenyloalaniny we krwi nieleczonej ponizej 360 pmol/l nie wymagajg
leczenia w celu obnizenia stezenia fenyloalaniny we krwi przed cigzg lub w jej trakcie.

Stopien zalecenia: C Coroczna ocena stanu odzywienia jest wymagana w przypadku kazdego pacjenta, ktory
jest na przepisanej diecie ubogiej w fenyloalanine lub sam ogranicza sie do spozywania pokarméw
wysokobiatkowych. Taka ocena musi obejmowaé badanie kliniczne, w tym parametry antropometryczne (waga,
wzrost, BMI). Zalecamy réwniez, aby oznacza¢ aminokwasy w osoczu, homocysteine lub kwas metylomalonowy
w osoczu, hemoglobine, $rednig objeto$¢ krwinek i ferrytyne. Wszystkie inne mikroelementy (witaminy i sktadniki
mineralne, w tym wapn, cynk, selen) lub hormony (parathormon) mozna rozwazy¢, jesli jest to klinicznie
wskazane.

Stopien zalecenia: ,v" U pacjentéw w wieku ponizej 12 lat, gdy ponad 50% stezen fenyloalaniny wykracza poza
zakres docelowy w okresie 6 miesiecy, nalezy rozwazy¢: (1) zwigkszong czestotliwo$¢ monitorowania stezenia
fenyloalaniny we krwi i wizyt ambulatoryjnych oraz reedukacja, (2) konsultacja psychologiczna lub interwencja
pracownika socjalnego oraz (3) przyjecie do szpitala. Gdy okoto 100% stezen fenyloalaniny we krwi wykracza
poza docelowy zakres w ciggu 6 miesiecy i wystepujg inne oznaki niepowodzenia w przestrzeganiu zalecen,
takie jak brak wspdtpracy, nieobecnos¢ w klinice lub nierozwigzane kwestie poza PKU, rozwaz konsultacje
z opiekg spoteczna.

* Poziom dowodéw zostat wybrany jako C ze wzgledu na duzg liczbe danych, mimo ze wigkszo$¢ zawartych
artykutow ma charakter opisowy

Sifa rekomendacji i poziom dowodéw naukowych

»v" - brak mozliwosci oceny poziomu dowodu z powodu braku jakichkolwiek opublikowanych prac na ten temat

B. - kluczowe zalecenia, oparte nana dowodach (je$li poziom dowodu to A lub B przy uzyciu SIGN) lub przez
konsensus (przy uzyciu metody Delphi),

C lub D, czyli tzw. dobra praktyka - punkty, ktére nie sg oparte na zadnych dowodach, je$li poziom wynosit ,v”

European
Society for
Phenylketonuria
and Allied
Disorders
(E.S.PKU) 2020

Konfl kt
intereséw: brak

Zasady postepowania dietetycznego

Cele postepowania zywieniowego sg trojakie:

Zapobiegaj gromadzeniu sie nadmiernej ilosci fenyloalaniny we krwi (a tym samym w moézgu) poprzez Scistg
kontrole spozycia naturalnego biatka / fenyloalaniny.

Zastgpienie naturalnego biatka, ktére zostato usuniete z diety, bezpiecznym lub wolnym od fenyloalaniny
biatkiem, zwanym biatkiem syntetycznym, mieszanka/suplementem aminokwaséw lub substytutem
biatka. Wszystkie substytuty biatka sa wolne od fenyloalaniny lub zawieraja bardzo mato fenyloalaniny.

Uzyskanie prawidtowego wzrostu i stanu odzywienia. Osigga sie¢ to poprzez zapewnienie, ze dieta zawiera
zbilansowane spozycie wszystkich sktadnikdw odzywczych i energii. Witaminy i suplementy mineralne
sg dodawane do substytutu biatka lub podawane jako osobny suplement.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci
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Odnaleziono 4 dokumenty z wytycznymi, zalecenia polskie z Instytutu Matki i Dziecka 2015, dwa wydania
zalecen europejskich E.S.PKU z 2017 i uzupetienie z 2020 oraz wytyczne amerykanskie ACMG 2016.
Wszystkie stanowiska jednoznacznie wskazujg, Zze podstawowym sposobem postepowania w tej grupie
pacjentow jest dostosowanie poziomu spozycia fenyloalaniny w ciggu dnia. Zastepowanie biatka w zywnosci
konwencjonalnej, ktére zostato usuniete z diety, z uwagi na liste produktdw niezalecanych i zabronionych
w fenyloketonurii, bezpiecznym lub wolnym od fenyloalaniny biatkiem, zwanym biatkiem syntetycznym,
mieszanka/suplementem aminokwasoéw lub substytutem biatka. Wszystkie substytuty biatka sg wolne od
fenyloalaniny lub zawierajg ograniczong ilos¢ fenyloalaniny, zapewniajgc przy tym minimalne rekomendowane
spozycie.

Tabela 6. Minimalne rekomendowane spozycie fenyloalaniny (IMID 2015, ACMG 2016)

Zalecana podaz fenyloalaniny
. . w mg os/dobe
Substancja Wiek (lata)
IMID 2015 ACMG 2016

1-3 200-320 200-320

Fenyloalanina 4-6 200-400

200-1100*

7-11 220-500

* dla wieku powyzej 4 lat do dorostosci

Zywno$é medyczna, do ktérej odnoszg sie zapisy wytycznych zagranicznych, zdefiniowana jest jako taka, ktéra
powinna spetniaé zalecane spozycie sktadnikéw odzywczych i osigga¢ optymalne przestrzeganie zalecen.
W przypadku wyboru preparatow niepetnowartosciowych, czyli takich, ktére nie mogg by¢ stosowane jako
wytgczne zrédto energii i sktadnikow odzywczych, spozycie witamin, sktadnikéw mineralnych, energii i/lub
ttuszczu powinno by¢ uzupetniane z innych zrédet.

W wytycznych nie odniesiono sie bezposrednio do wnioskowanej technologii lub technologii alternatywnej
wynikajgcej ze skfadu grupy limitowej, zwraca sie natomiast uwage na wykorzystanie zywnosci medycznej jako
kategorii produktow. W Polskich wytycznych zamieszczono tabele ze wskazanymi do stosowania preparatami
w leczeniu oséb chorych na fenyloketonurie w zaleznosci od grupy wiekowej oraz rodzaju preparatu, wsréd
ktérych widnieje preparat Milupa PKU 2 mix.

Nie odnaleziono wytycznych dot. preparatu Comida PKU B formula.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci 15/25
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5. Analiza wartosci odzywczej ocenianej technologii oraz
technologii alternatywnej

Zgodnie z art. 15 ust 3 pkt 1 tiret 3 ustawy o refundacji dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej dla
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, jezeli zawartos¢ sktadnikow odzywczych
w istotny sposéb wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. W zwigzku z czym analitycy
Agenciji przedstawili poréwnanie wartosci odzywczej preparatu Milupa PKU 2 mix oraz Comida PKU B formula
(produkt neutralny).

Tabela 7. Zestawienie wartosci odzywczej preparatow: Milupa PKU 2 mix i Comida PKU B formula
(produkt neutralny)

100g 100 ml
(TR LA Jednostia Milupa PKU 2mix | COMIAaPKUB | yiiypa pcy 2 mix | ComidaPKUB
en‘e"r’;;;iina KJ (kcal) 1845 (439) 1782 (424) 275 (66) 267 (64)
Thuszcz w tym: g 18,6 15,0 2,8 2,3
Kwasy nasycone g 8,2 6,3 1,2 1,0
Jednonienasycone g 7,1 6,7 11 1,0
Wielonienasycone g 3,3 2,0 0,5 0,3
Kwas linolowy g 2,85 1,5 0,43 0,23
Kwas a-linolenowy g 0,28 0,3 0,04 0,04
Weglowodany w tym: g 40,9 41,0 6,1 6,1
Cukry g 55 2,8 0,8 0,4
Btonnik g 0 0 0 0
Réwnowaznik biatka g 27 31 4,1 47
Sal g 0,6 0,7 0,1 0,1
Aminokwasy g - 37 - 5,6
Witaminy
Witamina A ug ER 810 623 121 93,5
Witamina D Mg 18,9 9,3 2,83 1,4
Witamina E mg o-ET 10,8 11,0 1,62 1,6
Witamina C mg 40,5 84,0 6,24 13,0
Witamina K ug 25,2 34,0 3,77 51
Tiamina mg 1,03 1,03 0,15 0,15
Ryboflawina mg 11 14 0,17 0,21
Witamina B6 mg 0,96 0,94 0,14 0,14
Niacyna mg (mg EN) 10,3 (19,3) 14,0 1,54 (2,89) 2,1
Kwas foliowy Mg 103 260 15,5 38,9
Biotyna ug 27,0 31,0 4,05 47
Witamina B12 ug 2,03 1,9 0,30 0,28
Kwas pantotenowy mg 5,13 8,30 0,77 1,20
Sktadniki mineralne i pierwiastki sladowe
Saod mg 256 278 38,5 42,0
Potas mg 540 628 81,1 94,2
Wapn mg 1035 1033 155 155
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Magnez mg 142 151 21,3 22,7
Fosfor mg 620 610 93 92
Chlorki mg 405 438 60,8 65,7
Zelazo mg 12,2 14,0 1,82 2,10
Cynk mg 8,92 9,30 1,34 1,40
Miedz mg 0,96 1,09 0,14 0,16
Jod ug 146 155 21,9 23,3
Mangan mg 1,62 2,18 0,24 0,33
Chrom ug 40,5 31,0 6,08 4,70
Fluorki mg 0,7 0,2 0,10 0,03
Molibden Mg 43 84 6,4 13,0
Selen Mg 24,3 37,0 3,65 5,60
Inne

L-karnityna mg 40,5 78,0 6,07 12,0
Cholina mg 351 404 52,7 61,0
Inozytol mg 121 140 18,2 21,0

Zrédio: opis produktéw Comida PKU B: https://iwww.comidamed.com/wp-content/uploads/comida-PKU B formula ALL.pdf;
informacje ze strony Nutricia medyczna: https://nutriciamedyczna.pl/produkt/milupa-pku-2-mix

Oznakowanie produktéow

Na podstawie zatgczonych informacji na stronach internetowych producentéw, analizowanych s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego mozna zauwazy¢, ze sg identyczne pod wzgledem
oznakowania. Obydwa produkty sg suplementami diety z odpowiednim zastrzezeniem widocznym w informaciji
o produkcie, ze nie mogg stanowi¢ wytgcznego zrédta pozywienia. Ponadto zwrécono uwage, ze sg to produkty
do stosowania pod specjalnym nadzorem medycznym, wytgcznie u osob z rozpoznang fenyloketonurig oraz dla
dzieci po ukonczeniu pierwszego roku zycia (w przypadku produktu Comida dot. produktu neutralnego), droge
podania okreslono jako wytgcznie dojelitowa.

Stosowanie i dawkowanie produktéow

Zaréwno produkt Milupa PKU 2 mix jak i Comida PKU B formula opisano jako produkty do sporzadzenia
roztworu z identyczng instrukcjg przygotowania: 15,0 g produktu w 90 ml wody, tak sporzadzonych dawek
zaleca sie spozycie od 3 do 5 w ciggu dnia, zgodnie z przepisem lekarza. Jedna dawka sporzadzonego
roztworu miesci sie w objetosci 100 ml.

Wartos¢ odzywcza produktow

Produkty pod wzgledem wartosci energetycznej nie réznig sie od siebie w istotny sposob, preparat Milupa (...)
zawiera o 3,13% kcal wiecej w pojedynczej dawce niz Comida (...) (M. vs. C: 103%). Proporcje i zawarto$¢
makrosktadnikéw: biatka, ttuszczu i weglowodanéw sa zblizone, zawarto$¢ weglowodanéw w dawce jest
identyczna, réznice w zawartosci tluszczu i biatka bedgcego w tym przypadku rownowaznikiem, nie
przekraczajg 25%. Zidentyfikowano réznice w zawartosci kwasu linolowego (M. vs. C: 187%) oraz ilosci cukrow
prostych (M vs. C: 200%).

Zawarto$¢ witamin w obu preparatach réwniez jest podobna lub réznigca sie w nieistotny sposob. Najwieksze
réznice dotyczg zawartosci witamin: C (M. vs. C: 48%) oraz D (M. vs. C: 202%) a takze kwasu foliowego
(M. vs. C: 40%) i pantotenowego (M. vs. C: 64%).

Przedstawiona zawartos¢ sktadnikbw mineralnych i pierwiastkow Sladowych réwniez wykazuje duze
podobienstwo miedzy produktami, istotne réznice dotyczg zawartosci fluoru (M. vs. C: 333%) i molibdenu
(M. vs. C: 49%). Zawartos¢ sktadnikéw dodatkowych rézni sie istotnie pod wzgledem zawartosci L-karnityny
(M. vs. C: 51%).

W celu interpretacji znaczenia zidentyfikowanych znacznych réznic w zawarto$ci wybranych witamin,
sktadnikow odzywczych i innych postanowiono odnies¢ si¢ do zalecanych norm spozycia dla ludnosci Polski,
opracowanych przez Instytut Zywnosci i Zywienia. Dane przedstawiono na ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Zestawienie wybranych rekomendacji dotyczacych zalecanego dziennego spozycia wybranych
skladnikow odzywczych, witamin i sktadnikéw mineralnych

Substancia Wiek (ata) Zalecane dzienne spozycie (RDA) Milupa PKU 2 mix Comida PKU B formula
os/dobe (3 -5 dawek) (3 -5 dawek)
1-3 21* g
Biatko 4-6 30* g 12,3-20,5¢9 14,1 -235¢9
7-9 40* g
1-3 120-160 g (45-65% energii)
Weglowodany 4-6 150-220 g (45-65% energii) 18,3-30,5¢9
7-9 200-290 g (45-65% energii)
1-3 399 (33-44 g)
Ttuszcze 4-6 47 g (31-54 g) 84-14049 69-115g¢g
7-9 52 g (34-60 g)
1-3 40 mg
Witamina C 18,72 — 31,20 mg 39 - 65 mg
4-9 50 mg
Witamina D 1-9 15 ug 8,49 — 14,15 pg 4,2—-7,0ug
1-3 150 ug
Kwas foliowy 4-6 200 pg 46,5 -77,5 ug 116,7 — 194,5 ug
7-9 300 ug
pantotenowy 1-9 4mg 2,31-3,85 mg 3,6 - 6,0 mg
1-3 0,7 mg
Fluor 4-6 1,0 mg 0,3-0,5mg 0,09 - 0,15 mg
7-9 1,2mg

* - przy uwzglednieniu zwiekszonego zapotrzebowania na biatko (ACMG 2016)
Zrédto: Normy zywienia dla populacji Polski, Red.: Mirostaw Jarosz, 12Z, 2017

Analizujgc zestawienie zalecanych norm spozycia z informacjami dotyczgcymi wartosci odzywczych, istotnie
réznigcych sie pomiedzy analizowanymi preparatami, mozna zauwazy¢, ze w przypadku makrosktadnikow
preparaty moga realizowaé zapotrzebowanie dzieci na biatko wolne od fenyloalaniny w niemal petnym zakresie,
okoto 11-15% zapotrzebowania na weglowodany (zrodtem weglowodanow w preparatach jest maltodekstryna)
oraz 17-27% na tluszcze. Mimo zauwazalnych rozbieznosci mozna uznac, ze preparaty pod wzgledem realizacji
potrzeb odzywczych u dzieci sg podobne, udziat i znaczenie w dziennej racji pokarmowej tych produktéw jest
zblizone i wymagajg zbilansowania diety z wykorzystaniem zywnosci konwencjonainej.

Réznica w zestawieniu widoczna jest w realizacji zapotrzebowania na witaminy C i D, preparat Milupa nie
realizuje zapotrzebowania (73%), z kolei Comida moze w wariancie maksymalnym realizowa¢ 163%
zapotrzebowania na witamine C. Odmienna sytuacja dotyczy witaminy D, ktérej zapotrzebowanie moze byc¢
niemal pokrywane przez preparat Milupa, Comida maksymalnie dostarcza 47% dziennego zapotrzebowania.
Majac na uwadze, ze uzupetnianie diety u dzieci z fenyloketonuria prowadzone jest w oparciu o warzywa
i owoce zawarto$¢ witaminy C nie powinna budzi¢ obaw, poniewaz z wysokim prawdopodobienstwem potrzeby
zostang zrealizowane, natomiast Witamina D zwyczajowo powinna by¢ suplementowana w petnej
rekomendowanej ilosci we wszystkich grupach wiekowych. W zwigzku z powyzszym mozna uznac,
ze rozbiezno$ci w zawartosci witamin nie sg klinicznie istotne.

Kwas foliowy realizowany jest przez preparat Milupa w zakresie 26-31%, z kolei w zakresie 65-77% przez
preparat Comida, jednak z uwagi na argumentacje dotyczacg réznic w realizacji zapotrzebowania
na witaminge C tak i w tym przypadku, uzupetnienie diety poprzez warzywa i owoce powinno rozwigzac
te potencjalne réznice miedzy preparatami.
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Realizacja zapotrzebowania na kwas pantotenowy jest istotnie rozna miedzy preparatami, srodek Milupa przy
realizacji w wariancie maksymalnym moze pokrywaé¢ zapotrzebowanie do 96,3%, z kolei Comida do 150%.
Jako, ze kwas pantotenowy jest szeroko rozpowszechniony w wielu produktach, uwaza sie ze wystepowanie
niedoboréw jest mato prawdopodobne, nie stwierdzono réwniez, ze zastosowanie wysokich dawek moze
powodowaé wystepowanie jakichkolwiek dziatan niepozgdanych oraz toksycznosci. Biorgc powyzsze pod
uwage, mozna uzna¢ ze réznice w zawartosci kwasu pantotenowego w preparatach nie majg przetozenia
na stan zdrowia lub zaawansowanie choroby.

Nieistotny udziat w realizacji zapotrzebowania odnotowano dla fluoru, ktérego zapotrzebowanie w zalecanych
dawkach preparatu Comida moze by¢ zaspokajane maksymalnie w 21%, z kolei preparat Milupa spehia
standardy w okoto 42%. Zrédtem fluoru jest przede wszystkim woda pitna, ktéra powinna by¢ dostarczana
w odpowiedniej dla wieku i potrzeb dziecka ilosci.

Nie odnaleziono zalecen dotyczacych suplementacji L-karnityny w grupie dzieci z fenyloketonurig. Odnaleziono
jedynie doniesienie, ze L-karnityna in vitro zmniejsza uszkodzenia DNA wywotane przez fenyloalanine. Podanie
acetylo-L-karnityny (500 uM) wykazato neuroprotekcyjng role poprzez przywrdcenie plastycznosci i transmis;ji
synaps.
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6. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi NFZ (za lkar PRO) od stycznia do czerwca 2020 zrefundowano 5 391 opakowar produktu
Milupa PKU 2 mix. Na tej podstawie przyjeto, ze roczne zuzycie bedzie odpowiada¢ 10 782 opakowaniom
produktu Milupa PKU 2 mix, przy uwzglednieniu réznic w liczbie DDD w refundowanych opakowaniach.
Na podstawie poréwnania wysokosci limitow finansowania ustalono stosunek liczby DDD w poszczegdlnych
opakowaniach (np. opakowanie produktu Milupa PKU 2 mix odpowiada 0,69 opakowania produktu Comida PKU
B formula Strawberry stanowigcego podstawe limitu w grupie).

Scenariusz istniejgcy zakitada refundacje produktu Milupa PKU 2 mix w ramach wspdlnej grupy limitowej
216.10, a scenariusz nowy refundacje w ramach nowej grupy limitowej, co odpowiada sytuacji istniejgcej
do wrzesnia 2020 roku. W scenariuszu nowym przyjeto réwne udziaty wszystkich produktéw refundowanych
w ramach grupy 216.10 (liczac wg liczby DDD), poniewaz odptatno$¢ pacjenta bytaby zblizona dla wszystkich
refundowanych produktéw. W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze refundacja zostanie podzielona po réwno
pomiedzy produkty Comida, a refundacja produktu Milupa bedzie wynosi¢ zero, z uwagi na znaczng doptate
pacjenta do tego produktu.

Tabela 9. Refundacja w ramach grupy 216.10 [zl]

Nazwa postac Zawartos¢ Cena Wy_s o_k 0s¢ Zakres_ LA Poziom Doptata Refundacja
" > : limitu objetych o :
i dawka opakowania detaliczna . . . odptatnosci pacjenta NFZ
finansowania refundacja
do 31 sierpnia 2020 roku
Milupa PKU 2 mix, 4009 350,39 350,39 Fenyloketonuria ryczatt 3,20 347,19
proszek
od 1 wrzesnia 2020 roku
Milupa PKU 2 mix, 400g 347,32 220,67 129,85 217,47
proszek
Comida PKU B 500 g 329,00 317,73 14,47 314,53
formula, proszek
Comida PKU B Fenyloketonuria ryczatt
formula Chocolate, 500 g 318,73 317,73 4,20 314,53
proszek
Comida PKU B
formula Strawberry, 500 g 318,75 318,75 3,20 315,55
proszek
Tabela 10. Wplyw na wydatki platnika publicznego [zi]
Scenariusz istniejacy
Nazwa produktu Udziat w refundacji wg DDD Opakowania Koszt NFZ
Milupa PKU 2 mix 0 - -
Comida PKU B formula Strawberry VA 2496,11 785 100,44
Comida PKU B formula Chocolate YA 2496,11 785 100,44
Comida PKU B formula YA 2488,12 785 126,00
SUMA 2 355 326,88
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Scenariusz nowy

Nazwa produktu Udziat w refundacji wg DDD Opakowania Koszt NFZ

Milupa PKU 2 mix Ya 2 695,50 935 850,65

Comida PKU B formula Strawberry Ya 1872,08 588 825,33
Comida PKU B formula Chocolate Va 1872,08 588 825,33
Comida PKU B formula Ya 1866,09 588 844,50
SUMA 2702 345,80

Wydatki inkrementalne 347 018,93

Wydatki NFZ na refundacje produktéw znajdujgcych sie obecnie w grupie 216.10 w scenariuszu istniejacym
wynoszg 2,36 min zt rocznie, a w scenariuszu nowym 2,70 min zt. Wydatki inkrementalne wynoszg 347 tys. zt
rocznie. Wydatki NFZ na refundacje produktéw w grupie 216.10 wyniosty 3,50 min zt w 2019 roku i 1,87 min zt
w okresie od stycznia do czerwca 2020 roku (odpowiada 3,74 min zt rocznie). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
powyzsze oszacowania zaktadajg dostep pacjentéw do preparatéw Comida.
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7. Podsumowanie

Informacje o zleceniu

Pismem z dnia 24 wrzesnia 2020 r. Minister Zdrowia na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publicznych zlecit Agencji przygotowanie
materiatéw analitycznych oraz na podstawie art. 15 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz w zwigzku
z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach, zlecit Radzie Przejrzystosci przygotowanie opinii w zakresie
utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu: Milupa PKU 2 mix, proszek, 400 g, kod EAN 4008976340287.

Problem decyzyjny

Obecne i proponowane warunki refundacji

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
analizowany $rodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego jest refundowany w ramach listy A 2 w grupie
limitowej 216.10 ,Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii zawierajgca wszystkie sktadniki odzywcze,
z dtugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi - przeznaczona dla dzieci po ukohczeniu 1 r.z.”. Do ww. grupy
limitowej wigczono réwniez trzy inne preparaty: Comida PKU B formula (proszek), Comida PKU B formula
Chocolate (proszek) i Comida PKU B formula Strawberry (proszek).

Zmianie ulegta podstawa limitu, przed 01.09.2020 podstawe limitu grupy 216.10 stanowit preparat Milupa PKU 2
mix, obecnie jest to Comida PKU B formula Strawberry..

Zgodnie z art. 15 ust 3 pkt 1 tiret 3 ustawy o refundacji dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej dla
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, jezeli zawartos¢ sktadnikow odzywczych
w istotny sposéb wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. W zwigzku z czym analitycy
Agencji przedstawili poréwnanie wartosci odzywczej preparatu Milupa PKU 2 mix oraz Comida PKU B formula.

Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa PKU 2 mix nie byt dotychczas przedmiotem oceny
AOTMIT, aczkolwiek w 2015 roku Agencja oceniata zblizone zlecenie, dotyczgce utworzenia odrebnej grupy
limitowej dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa cystilac; proszek; 900 g.
Rada Przejrzystosci uznata woéwczas, ze z uwagi na istotne réznice w charakterystyce produktow:
przeznaczenie dla réznych populacji docelowych pacjentéw, rézne wskazania do stosowania, odmienny sktad
surowcowy i proporcje makrosktadnikow.

Uwagi ekspertéw klinicznych

W trakcie prac nad raportem, z uwagi na ograniczenia czasowe nie wystepowano z prosbg o przygotowanie
opinii eksperckiej dotyczgcej analizowanego problemu, jednak do Agencji nadestano jedng opinie ekspercka.
Ekspertka w swoim stanowisku przytoczyta krétkg charakterystyke stanu klinicznego jakim jest fenyloketonuria
oraz zasady leczenia, ktére gtdwnie oparte jest o interwencje zywieniowg pozwalajgcg skutecznie zapobiec lub
zminimalizowa¢ skutki uboczne oddziatywania wysokich stezen fenyloalaniny na osrodkowy uktad nerwowy.
Ekspertka poruszyta rowniez aspekty dotyczgce praktycznego wymiaru doboru preparatéw bedgcych srodkami
spozywczymi specjalnego przeznaczenia zywieniowego, roznic miedzy nimi oraz dostepnosci i probleméw
zwigzanych ze stosowaniem.

Wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Z tego
wzgledu dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego rowniez nie odnaleziono dowodoéw naukowych
dotyczacych wnioskowanej technologii lekowej.

Dla wybranej technologii alternatywnej, tj. Comida PKU B formula rowniez nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wkgczenia.

Zwazywszy na specyfike choroby, spowodowanej wadliwie dziatajgcym lub niedziatajgcym w ogole enzymem,
przyjeto za standard postepowania unikanie iograniczanie substratow, ktére u wiekszosci oséb sg
metabolizowane i przeksztalcane do wzglednie bezpiecznych produktow. Potencjalnymi problemami
w stosowaniu $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego takich jak Milupa PKU 2 mix,
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czy Comida PKU B formula mogg by¢ ich wartosci sensoryczne takie jak smak, zapach, barwa oraz struktura.
Ponadto niektore preparaty ze zmodyfikowanym sktadem aminokwasowym mogg by¢ nieakceptowalne dla
konsumentoéw, ktére mogg nie wynika¢ wprost ze sktadu lub wartosci odzywczej danego produktu, co moze
stanowi¢ indywidualny determinant wyboru.

Przeglad rekomendacji i wytycznych klinicznych

Odnaleziono 4 dokumenty z wytycznymi, zalecenia polskie z Instytutu Matki i Dziecka 2015, dwa wydania
zaleceh europejskich E.S.PKU z 2017 i uzupetnienie z 2020 oraz wytyczne amerykanskie ACMG 2016.
Wszystkie stanowiska jednoznacznie wskazujg, ze podstawowym sposobem postepowania w tej grupie
pacjentéw jest dostosowanie poziomu spozycia fenyloalaniny w ciggu dnia. Zastepowanie biatka w zywnosci
konwencjonalnej, ktére zostato usuniete z diety, z uwagi na liste produktéw niezalecanych i zabronionych
w fenyloketonurii, bezpiecznym lub wolnym od fenyloalaniny biatkiem, zwanym biatkiem syntetycznym,
mieszanka/suplementem aminokwasow lub substytutem biatka. Wszystkie substytuty biatka sg wolne
od fenyloalaniny lub zawierajg ograniczong ilos¢ fenyloalaniny, zapewniajgc przy tym minimalne
rekomendowane spozycie.

W wytycznych nie odniesiono sie bezposrednio do wnioskowanej technologii lub technologii alternatywnej
wynikajgcej ze skfadu grupy limitowej, zwraca sie natomiast uwage na wykorzystanie zywnosci medycznej jako
kategorii produktow. W Polskich wytycznych zamieszczono tabele ze wskazanymi do stosowania preparatami
w leczeniu os6b chorych na fenyloketonurie w zaleznosci od grupy wiekowej oraz rodzaju preparatu, wsrod
ktérych widnieje preparat Milupa PKU 2 mix.

Nie odnaleziono wytycznych dot. preparatu Comida PKU B formula.
Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Wydatki NFZ na refundacje produktéw znajdujgcych sie obecnie w grupie 216.10 w scenariuszu istniejgcym
wynoszg 2,36 min zt rocznie, a w scenariuszu nowym 2,70 min zt. Wydatki inkrementalne wynoszg 347 tys. z
rocznie. Wydatki NFZ na refundacje produktéw w grupie 216.10 wyniosty 3,50 min zt w 2019 roku i 1,87 min zt
w okresie od stycznia do czerwca 2020 roku (odpowiada 3,74 min zt rocznie).
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8. Zrodta

Rekomendacje kliniczne i finansowe

IMiD 2015

E.S.PKU 2017

E.S.PKU 2020

ACMG 2016

Pozostale publikacje

Informacja Comida

Informacja Milupa

Obwieszczenie MZ

Normy zywienia

Komunikat
producenta
preparatu Milupa

Zdtkowska J, Postepowanie dietetyczne w klasycznej postaci fenyloketonurii, Standardy Medyczne/Pediatria,
2014, T. 11, 555-564

https://www.nestlenutrition-institute.org/ [dostep: 12.10.2020 r.]

van Spronsen FJ, van Wegberg AMJ, Ahring K, et al., Key European guidelines for the diagnosis and management
of patients with phenylketonuria, The Lancet Diabetes & Endocrinology, 2017, 5(9), 743-756, ISSN 2213-8587

https://doi.org/10.1016/S2213-8587(16)30320-5

MacDonald A, van Wegberg AMJ, Ahring K et al. PKU dietary handbook to accompany PKU guidelines. Orphanet
J Rare Dis 15, 171 (2020)

https://doi.org/10.1186/s13023-020-01391-y

RH Singh, AC Cunningham, S Mofidi, et al. Updated, web-based nutrition management guideline for PKU: An
evidence and consensus based approach, Molecular Genetics and Metabolism, 2016, 118(2), 72-83, ISSN 1096-
7192,

https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2016.04.008

Etykieta i informacja o $rodku specjalnego przeznaczenia zywieniowego Comida PKU B formula

https://www.comidamed.com/wp-content/uploads/comida-PKU B formula ALL.pdf [dostep: 12.10.2020r.]

Etykieta i informacja o $rodku specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa PKU 2 mix

https://nutriciamedyczna.pl/produkt/milupa-pku-2-mix [dostep: 12.10.2020 r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2020 r.

http://dziennikmz.mz.gov.pl/compatible/Details/2020/60 [dostep: 12.10.2020 r.]

Normy zywienia dla populacji Polski, Red.: Mirostaw Jarosz, 127, 2017
https://ncez.pl/upload/normy-net-1.pdf [dostep: 12.10.2020 r.]

KOMUNIKAT z dn. 25.08.2020. Milupa PKU 2 mix zmiana odptatnosci dla pacjenta od 1.09.2020

https://nutriciamedyczna.pl/uploads/download/2020-08-25-KOMUNIKAT-do-pacjentow_Milupa-PKU-2-mix.pdf?x=3
[dostep: 12.10.2020 r.]
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9. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 07.10.2020 r.)
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 phenylketonuriaf]MeSH Terms] 6 898
#2 phenylketonuria[Title/Abstract] 5893
#3 PKU[Title/Abstract] 3006
#4 ((phenylketonuria[MeSH Terms]) OR (phenylketonuria[Title/Abstract])) OR 8401

(PKU[Title/Abstract])
#5 Milupa[Title/Abstract] 20
#6 (milupa[Supplementary Concept] OR milupa[All Fields] OR milupa[All 4
Fields]) AND PKU[Title/Abstract]
#7 comida[Title/Abstract] 19
#8 comida[All Fields] AND b[Title/Abstract] 2
#9 ((Milupa[Title/Abstract]) OR (milupa PKU[Title/Abstract])) OR 42
(comida[Title/Abstract])) OR (comida b[Title/Abstract])
(((phenylketonuria]MeSH Terms]) OR (pheny ketonuria[Title/Abstract])) OR
#10 (PKUI[Title/Abstract])) AND ((((Milupa[Title/Abstract]) OR (milupa 4

PKU[Title/Abstract])) OR (comida[Title/Abstract])) OR (comida
b[Title/Abstract]))

Tabela 12. Strategia wys

zukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 07.10.2020r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 phenylketonuria.ab,kw,ti. 289
#2 PKU.ab,kw,ti. 236
#3 MeSH descriptor: [phenylketonurias] explode all trees 132
#4 #1 or #2 or #3 362
#5 (milupa):ab, kw,ti. 7
#6 (milupa PKU):ab,kw,ti. 1
#7 (Comida):ab,kw,ti. 56
#8 (comida b):ab,kwi,ti. 3
#9 #5 or #6 or #7 or #8 63
#10 #4 and #9 1

Tabela 13. Strategia wys

zukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 07.10.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (Phenylketonuria):ab,kwi,ti. 6129
#2 (PKU):ab,kw, ti. 4283
#3 exp phenylketonuria/ 7607
#4 lor2or3 8572
#5 milupa.ab,kwi,ti. 32
#6 milupa PKU.ab,kwiti. 2
#7 comida.ab,kwiti. 14
#8 comida b.ab,kw,ti. 0
#9 5or6or7or8 46
#10 4 and 9 5
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