Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 18/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku
w sprawie oceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU GMPro (o smaku waniliowym) we wskazaniu:
fenyloketonuria u pacjentow powyzej 12. roku zycia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego PKU GMPro (o smaku waniliowym),
proszek, 532,8 gram (33,3 x 16 saszetek), kod EAN: 8716900590252,
we wskazaniu: fenyloketonuria u pacjentow powyzej 12. roku zycia, jako srodka
dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odptatnosciq ryczattowq.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne utworzenie odrebnej grupy limitowej
dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego PKU GMPro.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Fenyloketonuria (PKU, ang. phenylketonuria) jest wrodzonq chorobg
metaboliczng (ICD-10: E70.0 — Klasyczna fenyloketonuria, wg Miedzynarodowej
Klasyfikacji Chordb i Problemow Zdrowotnych). Jest dziedziczona w sposob
autosomalny recesywny. Spowodowana jest brakiem lub znacznym obnizeniem
aktywnosci hydroksylazy fenyloalaninowej, enzymu warunkujgcego przemiane
aminokwasu egzogennego fenyloalaniny (Phe, ang. phenylalanine) w tyrozyne.
Konsekwencjqg tego zaburzenia jest nadmierne gromadzenie  sie
Phe i fenyloketondw (hiperfenyloalaninemia, HPA) we krwi, ptynach ustrojowych
i innych tkankach, prowadzgce do nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego
uktadu nerwowego, manifestujgcego sie uposledzeniem umystowym
i roznorodnymi zaburzeniami neurologicznymi.

Fenyloketonuria nalezy do chorob rzadkich. W Polsce PKU wystepuje ze srednig
czestosciqg ok. 1:7500 zywych urodzen, co oznacza, ze rocznie rodzi sie okoto
60 dzieci chorych na PKU, a co 46 osoba dorosta jest nosicielem zmutowanego
genu. W potudniowo-wschodniej czesci kraju czestosc jest nieco wyzsza i wynosi
ok. 1:6500, podczas gdy w Wielkopolsce ksztattuje sie na poziomie 1:10000.

Stosownie do przepisow ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
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warunkiem kwalifikacji do osobnej grupy limitowej jest istotna roznica efektu
zdrowotnego.

Dowody naukowe

W wyniku analizy wniosku Rada stwierdza, ze brak badan oceniajgcych
technologie wnioskowanq — PKU GMPro, w zwiqzku z czym nie ma mozliwosci
przedstawienia  wynikow dotyczqcych  skutecznosci i  bezpieczerstwa
bezposrednio odnoszgcych sie do ww. preparatu. Wszystkie przedstawione
w ramach AKL wyniki dotyczq innych preparatdow opartych o glikomakropeptyd,
ktore od preparatu wnioskowanego rdzniqg sie skftadem, formulacjg oraz
smakiem. Biorgc pod uwage powyzsze, zasadnym wydaje sie potraktowanie
przedstawionych w ramach analizy klinicznej wynikow wytqcznie poglgdowo,
majgc na wzgledzie brak scistego przetozenia na preparat PKU GMPro.

W wiekszosci badan nie wykazano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy
dietq GMP | dietq L-AA odnosnie do stezenia Phe we krwi i w osoczu.
W 2 badaniach (Ney 2016, Daly 2019b) obserwowano istotny statystycznie
wzrost stezenia Phe w osoczu lub krwi u 0sob przyjmujgcych diete opartg
na GMP, w porownaniu z osobami stosujgcymi diete L-AA. Nalezy miec
na uwadze, iz preparaty oparte o glikomakropeptyd sq produktami
ubogofenyloalaninowymi, natomiast preparaty L-AA — bezfenyloalaninowymi,
w zwigzku z czym ich wptyw na poziom stezenia fenyloalaniny w osoczu bedzie
odmienny. W wiekszosci porownan miedzy GMP i L-AA obserwowano brak
istotnej statystycznie rdznicy odnosnie do koncowego stezenia Tyr we krwi
lub osoczu. Spozycie sktadnikow odzywczych byto porownywalne w obu grupach
odnosnie do dziennej wartosci energetycznej i wartosci spoZytego biatka, a takze
ttuszczow i weglowodandw. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami odnosnie do zmian parametrow antropometrycznych.

W zakresie akceptowalnosci stosowanej diety uzyskano istotne statystycznie
roznice pomiedzy poréownywanymi rodzajami produktow na korzys¢ GMP
wzgledem L-AA odnosnie do cech zwigzanych z tatwosciqg przygotowania,
tatwosciq stosowania poza domem i wiekszqg preferencjq w stosunku do smaku
(Ney 2016) oraz mniejszq ucigzliwosciq zwiqzanq z oddechem z ust (Tiele 2019).

Problem ekonomiczny

W ramach analizy minimalizacji kosztow przeprowadzono poréwnanie produktu
PKU GMPro z syntetycznymi preparatami biatkozastepczymi,
bezfenyloalaninowymi, nieskondensowanymi (Easiphen, Milupa PKU 2 mix,
Comida PKU B formula, Comida PKU B formula Chocolate, Comida PKU B formula
Strawberry, Milupa PKU 2 shake, Phenyl-Free 2, Phenyl-Free 2HP, XP Maxamum,
Milupa PKU 3 tempora) i skondensowanymi (Milupa PKU 3, Milupa PKU 3
advanta, Milupa PKU 2 prima, Milupa PKU 2 secunda, Lophlex, PKU Lophlex LQ,
PKU Cooler 10, PKU Cooler 15, PKU Cooler 20, PKU Express 15, PKU Express 20).
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Z uwagi na brak badan porownujqgcych skutecznosc i bezpieczeristwo ocenianej
interwencji i wybranych komparatorow przyjecie takiej strategii analitycznej
budzi zastrzezenia. Brak dowoddw na skutecznos¢ srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego (ssspz) PKU GMPro stanowi powazne
ograniczenie analizy ekonomicznej, gdyz zadna z technik analitycznych
(tj. analiza uzytecznosci kosztow, analiza minimalizacji kosztow lub analiza
konsekwencji kosztow) nie ma w powyzszym przypadku zastosowania. Zgodnie
z rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych analiza weryfikacyjna Agencji
musi zawierac¢ analize ekonomiczng, w zwigzku z powyiszym w Zzaistniatej
sytuacji przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow wydaje sie byc jedynym
rozwiqzaniem i spetnieniem formalnego warunku.

Koszt 1 g ekwiwalentu biatka w PKU GMPro wynosi w perspektywie
NFZ oraz w perspektywie wspdlnej, natomiast w przypadku
komparatordow koszt ten wynosi od 1,13 zt (ssspz Phenyl-Free 2HP) do 2,99 zt
(Ssspz Milupa PKU 3 tempora) w perspektywie ptatnika publicznego oraz
od 1,15 zt (ssspz Phenyl-Free 2HP) do 3,22 zt (ssspz Milupa PKU 2 mix)
w perspektywie wspdlnej, przy czym w perspektywie NFZ w przypadku
19 komparatordéw koszt ten jest niz koszt PKU GMPro ( natomiast
w przypadku 2 komparatorow).

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujq na
wydatkow o w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

Gtowne argumenty decyzji

Brak jest badan oceniajgcych technologie wnioskowanq — PKU GMPro, w zwigzku
Z czym nie ma mozliwosci przedstawienia wynikow dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenstwa bezposrednio odnoszgcych sie do ww. preparatu. Wszystkie
przedstawione w ramach AKL wyniki dotyczg innych preparatow opartych
o glikomakropeptyd, ktore od preparatu wnioskowanego rozniq sie sktadem,
formulacjg oraz smakiem. Biorgc pod uwage powyzisze, zasadnym wydaje sie
potraktowanie przedstawionych w ramach analizy klinicznej wynikdw wytqgcznie
poglgdowo, majgc na wzgledzie brak scistego przetozenia na preparat
PKU GMPro.

Warunkiem kwalifikacji do osobnej grupy limitowej jest istotna roznica efektu
zdrowotnego. Rada uwaza, ze w przypadku PKU GMPro (o smaku waniliowym)
nie ma dowodow, Ze odmienna zawartosc¢ sktadnikow odzywczych w istotny
sposob wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny, w stosunku
do preparatow juz refundowanych.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4330.20.2020 ,Wniosek o objecie refundacja $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego PKU GMPro we wskazaniu: Fenyloketonuria u pacjentéw powyzej 12. roku zycia”. Data
ukonczenia: 04.02.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Nutricia Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Nutricia Polska Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Nutricia Polska Sp. z o.0.



