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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel® stosowanego w fenyloketonurii
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w srodka spozywczego

Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia fenyloketonurii na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych,
rekomendacji oraz badania ankietowego przeprowadzonego wsrod rodzicéw dzieci chorych
na fenyloketonurie. Nastepnie dokonano wyboru komparatoréow dla PKU Gel® oraz wykonano
przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Komparatorem wybranym w ramach analizy problemu decyzyjnego byly preparaty
biatkozastepcze stosowane w ramach diety eliminacyjnej w fenyloketonurii, stanowigce

aktualng praktyka kliniczng i finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.
Do analizy zostaty wigczone nastepujgce badania:

1 randomizowane badanie kontrolne typu cross-over — badanie Gokmen-Ozel 2011,
na podstawie ktorego oceniono skuteczno$¢ preparatu biatkozastepczego PKU Gel®
wzgledem preparatu biatkozastepczego PKU Cooler® w ramach leczenia

fenyloketonurii u dzieci w wieku od 3 do 10 lat;
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1 eksperymentalne jednoramienne badanie MacDonald 2001, na podstawie ktérego
uzupetniono ocene skutecznosci PKU Gel® w ramach leczenia dzieci chorych na

fenyloketonurie, bedacych w wieku od 1. roku zycia do 10 Iat.

Z powodu niewielkiej ilosci odnalezionych danych naukowych dla PKU Gel® zdecydowano o
przeprowadzeniu badah ankietowych wsréd ekspertéw klinicznych oraz rodzicow dzieci

chorych na PKU, ktore stanowity uzupetnienie danych do niniejszego raportu.

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych bezpieczenstwo PKU  Gel®,
co najprawdopodobniej zwigzane jest z faktem, iz nie jest to technologia lekowa a srodek

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Skutecznosé¢ kliniczna
PKU Gel® vs PKU Cooler®

Ocena skutecznosci PKU Gel® wzgledem PKU Cooler® byta utrudniona, poniewaz w badaniu
Gokmen-Ozel 2011 produkt PKU Gel® przyjmowato 10 z 14 badanych chorych (71,4%).
Niemniej jednak uznano, iz jest to odsetek wystarczajgcy, by analizowane wyniki uzna¢ za

reprezentatywne dla ocenianego produktu.

Na podstawie analizy wynikow z badania randomizowanego, mozna uznac, ze skutecznosc¢
ocenianego preparatu jest poréwnywalna do preparatu PKU Cooler®. W obu grupach
wykazano prawidtowg kontrole stezenia Phe we krwi, ponadto wykazano brak réznic w
odniesieniu do akceptowalnosci produktu, w tym czasu potrzebnego do przyjecia produktu
oraz fatwosci podawania produktu w ocenie opiekuna, co ma rowniez kluczowe znaczenie przy
zmianie preparatu wraz z wiekiem chorego. Brak réznic wykazano takze w odniesieniu do
odsetka spozytych wieczornych positkéw oraz czasu potrzebnego do ich spozycia, a takze
stresu odczuwanego przez opiekuna zwigzanego z podawaniem positku. Nastepnie wykazano
brak réznic w stosunku do realizacji zapotrzebowania energetycznego oraz spozycia
sktadnikoéw odzywczych takich jak biatko, ttuszcz, weglowodany w ramach przyjmowanej diety
(z wytaczeniem spozywanych preparatow). Oceniane preparaty byty porownywalne réwniez w

odniesieniu do spadku masy ciata oraz mediany zmiany masy ciata badanych dzieci'.

" Nie podano istotnosci statystycznej wyniku réznicy median zmiany masy ciata, przy czym réznica ta
byta niewielka — 0,05 kg, stad uznano, ze mozna przypuszczag, iz jest ona nieistotna statystycznie.
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Przewage PKU Gel® w poréwnaniu z przyjmowanym PKU Cooler® odnotowano w odniesieniu
do wartosci energetycznej spozywanych preparatow — PKU Gel® odznaczat sie wyzszg
wartoscig energetyczng. Tymczasem przewage skutecznosci PKU Cooler® w poréwnaniu z
przyjmowanym PKU Gel® odnotowano w odniesieniu do czesto$ci samodzielnego
przyjmowania produktu w postaci napoju — produkt PKU Cooler® byt istotnie statystycznie
czesciej przyjmowany samodzielnie. Przewage PKU Cooler® odnotowano réwniez w
odniesieniu do stresu odczuwanego przez opiekuna, w czasie przyjmowania tego preparatu
odnotowano nizszg mediane wskaznika 3-dniowego stresu, przy czym w badaniu nie podano

istotnosci statystycznej odnotowanej roznicy wynikow.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz zgodnie z projektem omawianego badania miato ono na celu
wykazanie wyzszos$ci produktu PKU Cooler® nad produktami kontrolnymi (w tym PKU Gel®),
stad oceniane punkty koncowe bylty skonstruowane tak by wykazaé zalety produktu
PKU Cooler®. Tymczasem PKU Gel® zostat opracowany w celu sprostania innym problemom
zwigzanym z leczeniem dzieci chorych na fenyloketonurie, takim jak zbyt duza objetosé
preparatow, skutkujgca przyjmowaniem niepetnej zalecanej dawki preparatu. Produkt PKU
Gel® jest dedykowany do najmtodszych chorych, w przypadku ktorych to najczesciej
opiekunowie przygotowujg preparat. Forma produktu PKU Gel® umozliwia dostosowanie
objetosci spozywanego preparatu u matych dzieci (forma pasty lub ptynu). Co niezwykle
istotne, preparat PKU Gel® jest jedynym srodkiem stosowanym w fenyloketonurii u
najmtodszych chorych, ktory poprzez swojg zelowg konsystencje wspiera proces nauki

samodzielnego przyjmowania preparatu przez chorego.
PKU Gel® (badanie jednoramienne)

Wyniki badania jednoramiennego potwierdzity oraz uzupetnity wyniki z badania
randomizowanego. Na podstawie analizy wynikdw dotyczgcych zastosowania PKU Gel®
w czasie 8 tygodni wykazano utrzymanie prawidiowych wartosci stezenia Phe we krwi, brak
nieprawidtowosci w poziomach witamin i sktadnikdw mineralnych we krwi oraz odpowiedni
wzrost wszystkich badanych dzieci. Ponadto wykazano 31-procentowe zmniejszenie ilosci
produktu koniecznej do spozycia, pozytywng ocene badanych dzieci odnosnie tekstury, smaku
oraz objetosci PKU Gel® oraz brak checi powrotu do stosowania uprzednich produktéw. W
ocenie rodzicéw wsréd zalet produktu zwrécono uwage na brak wymogu wazenia proszku,
brak potrzeby dodania witamin i mineratéw, dobrg konsystencje produktu, akceptowalny smak
produktu; tatwosc i szybkos¢ w przygotowaniu; mniejszg objetoS¢ oraz mniejszg lepkos¢ w

porownaniu z innymi produktami.
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Bezpieczenstwo

Zaréwno we wigczonych do analizy badaniach, jak i na stronach urzedéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji
skierowanych do osob wykonujgcych zawody medyczne nie odnaleziono zadnych doniesien
na temat dziatah lub zdarzen niepozgdanych zaobserwowanych po zastosowaniu preparatu
PKU Gel®.

WNIOSKI

Czas niemowlecy i wczesnego dziecinstwa jest decydujgcy w rozwoju tkanki mézgowej dzieci.
Podstawg terapii w tym wieku jest niski i stabilny poziom fenyloalaniny we krwi. Przyjecie
niepetnej dawki preparatu biatkozastepczego powoduje wysokie lub czesto wahajgce sie
poziomy fenyloalaniny we krwi, ktére mogg doprowadzi¢ do powstania nieodwracalnych

uszkodzen w obrebie tkanki mézgu dziecka.

PKU Gel® moze stanowi¢ dodatkowg opcje terapeutyczng dla najmtodszych (od 6. m-ca zycia)
dzieci chorych na fenyloketonurie. PKU Gel® jest innowacyjnym preparatem, ktory dzieki
swoim witasciwosciom moze by¢ przyjmowany w bardzo skondensowanej formie (chory moze
przyjac¢ produkt w postaci 3 tyzeczek zelowej formuty). Poprzez wzbogacenie réznorodnosci
preparatow stosowanych w ramach diety eliminacyjnej, PKU Gel® moze utatwi¢ przestrzeganie

rygorystycznej diety.

Forma preparatu powoduje, ze dieta matych dzieci moze by¢ prowadzona bez stresu dla
rodzicéw, jak i dzieci. Najczestszym problemem wystepujgcym u analizowanej grupy chorych
jest bowiem znaczna objetos¢ przyjmowanego preparatu (nawet ponad litr preparatu na dobe).
Spozycie duzej objetosci preparatu jest trudne dla dzieci w 1. r.z., zwlaszcza, ze chorzy
powinni przyjmowac takze inne mieszanki, ktérymi nalezy wzbogacac diete. Czas od 6. m-ca
do ok 3.-4. roku zycia wigze sie ze stresem dla rodzicow usitujgcych podaé dziecku petng
dawke preparatu. Czesto, jesli w ciggu dnia dziecko nie zdotato wypi¢ petnej dawki preparatu,

produkt jest podawany na site lub przez sen.

W wielu przypadkach rodzice podajg jedng dawke preparatu przez diuzszy czas (kilka godzin),
a preparat powinien by¢ podawany w 3-4 dawkach w ciggu dnia. Aby poda¢ duzg objetosé
plynu rodzice czesto zageszczajg stosowany preparat dodajgc mniejszg ilos¢ ptynu niz w
zaleceniach producenta. Takie praktyki powodujg przede wszystkim uposledzenie prawidtowej

pracy jelit u dzieci. Zageszczony preparat znacznie zwieksza swojg osmolarnos¢, co powoduje
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biegunki, wymioty i béle brzucha u dzieci. Jesli chory wymiotuje po przyjeciu preparatu, to nie
zostaje przyjeta odpowiednia dawka biatka. Wptywa to na podwyzszenie poziomu
fenyloalaniny we krwi. Dolegliwosci bélowe zostajg tez szybko skojarzone przez chorych z

preparatem i czesto prowadzg do odmowy przyjmowania produktu.

Zgodnie z zaleceniami pediatrow w 6. miesigcu zycia nalezy u niemowlat wprowadzaé
produkty state. Ma to na celu urozmaicenie diety oraz ma kluczowe znaczenie w prawidtowym
rozwoju aparatu mowy. PKU Gel® posiada niejednorodng strukture, ktérej nie majg tradycyjne
preparaty stosowane u tej grupy chorych. Tradycyjne preparaty dla tej grupy wiekowe;j
posiadajg bowiem strukture jednolitg, imitujgcg mieszanki mleczne. Struktura produktu PKU
Gel® wspiera proces wprowadzania produktow statych w diecie chorych, gdyz po potaczeniu
z woda/ptynem tworzy zelowg strukture (wyczuwalne sg mate grudki) imitujgce strukture
pierwszych przecieranych produktow statych w diecie niemowlgt. Niemowle nie wyczuwa
réznicy w strukturze pomiedzy pokarmami statymi, a przyjmowanym preparatem, co ma

olbrzymie znaczenie przy rozszerzaniu diety u chorych z fenyloketonurig.

Przyjmowanie duzych objetosci preparatu o konsystencji mieszanki mlecznej powoduje, ze
rodzice bardzo dtugo utrzymujg butelke ze smoczkiem jako sposob przyjmowania preparatu
(czasem do 5.-6. roku zycia). Wptywa to negatywnie na rozwéj chorych, gdyz opdznia proces
rozszerzania diety, gryzienia i rozwoj aparatu mowy. Czesto dzieci przyzwyczajone do
ptynnych positkow reagujg wymiotami na niejednolitg strukture pokarmu. Ponadto rodzice
muszg dodawac do preparatu olej lub weglowodany, zeby uzupetni¢ dobowe zapotrzebowanie
kaloryczne, gdyz u wiekszych dzieci mieszanki mleczne nie zapewniajg koniecznej dobowej
podazy kalorii, a za niski poziom kalorii powoduje przejscie organizmu w stan kataboliczny, co
z kolei powoduje rozktad witasnych biatek, w tym fenyloalaniny. Diugotrwate odzywianie za
pomocg butelki wptywa takze na aspekt psychologiczny w rozwoju dzieci, gdyz starsze dzieci
wstydzg sie picia z butelki, dlatego tez przyjmujg preparat jedynie w domu, pomijajgc jego

stosowanie w przedszkolu lub szkole, co negatywnie wptywa na poziomy fenyloalaniny.
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Na podstawie przedstawionych w analizie wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
preparatu PKU Gel® w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng, pozwalajgcg na
kontrole stezenia fenyloalaniny oraz niepowodujgcg niedoboréw sktadnikow odzywczych,
witamin i sktadnikbw mineralnych metode leczenia dietetycznego dzieci chorych
fenyloketonurie, bedacych w wieku od 6 mies. zycia do 10 lat. Ponadto produkt zostat

pozytywnie oceniony przez dzieci i ich rodzicow.

Pod wzgledem skutecznosci nie odbiega on od preparatu PKU Cooler®. Preparat PKU Cooler®
powinien by¢ stosowany gtéwnie po zakonczeniu stosowania produktu PKU Gel®. Obydwa
preparaty mogg by¢ stosowane jednoczesnie jedynie u dzieci w wieku od 3. do 10. r.z.. Czas,
w ktorym oba preparaty sg stosowane jednoczesnie pozwala na dopasowanie do potrzeb
chorych i wybranie najbardziej dogodnego momentu na zmiane terapii bez koniecznosci
drastycznych ingerencji, co u chorych w tym wieku moze powodowaé problemy z

przyjmowaniem nowych preparatéw, a tym samym wptywac na poziom fenyloalaniny.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy kliniczne;j
dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel® stosowanego w
fenyloketonurii jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa w/w
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego zco najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrédet finansowania badania;
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zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekoéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — fenyloketonuria

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
(SsspZ) PKU Gel® stanowig dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 10. roku zycia, chore

na fenyloketonurie.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Fenyloketonuria (ang. phenylketonuria, PKU) (E.70.0 wg Miedzynarodowej Klasyfikaciji
Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10) to wrodzona, dziedziczona w sposdb autosomalny
recesywny choroba metaboliczna, zwigzana z zaburzeniami przemiany aminokwasoéw [13].
W skutek mutacji genetycznej nastepuje nadmierne gromadzenie sie fenyloalaniny (Phe, ang.
phenylalanine) oraz jej metabolitbw we krwi i ptynach ustrojowych, co skutkuje
nieodwracalnym uszkodzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktoére gtdéwnie

objawia sie uposledzeniem umystowym i zaburzeniami neurologicznymi.

W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw (98%) choroba ta zwigzana jest z brakiem lub
ograniczong aktywnoscig hydroksylazy fenyloalaninowej (PAH, ang. phenylalanine
hydroxylase). Pozostate przypadki dotyczg defektow zwigzanych z biosyntezg Iub
metabolizmem kofaktora tetrahydrobiopteryny (BH4, ang. tetrahydrobiopterin) [16].
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Prawidtowe stezenie fenyloalaniny w osoczu krwi wynosi 0,6-1,2 mg/dl, natomiast stezenie
powyzej 2 mg/dl (120 pmol/l) okresla sie mianem hiperfenyloalaninemii (HPA, ang.
hyperphenylalaninemia). W obrebie hiperfenyloalaninemii spowodowanej mutacjami w genie
PAH wymienia sie 3 gtowne postacie kliniczne. Wyrdznia je rozna aktywnos¢ hydroksylazy
fenyloalaninowej i rozne stezenie fenyloalaniny we krwi, a przez to rézna tolerancja
fenyloalaniny w diecie i postepowanie kliniczne. Dodatkowo wyrdznia sie czwartg grupe
chorych, z nietypowymi postaciami PKU, zwigzanymi z niedoborem wyzej wspomnianego
BH4, bedacg zbiorem kilku jednostek chorobowych zréznicowanych pod wzgledem

molekularnym, biochemicznym i klinicznym [13].
Przyjmuje sie nastepujacg klasyfikacje stanéw hiperfenyloalaninemii:

fenyloketonuria klasyczna o ostrym przebiegu;
fenyloketonuria o fagodnym przebiegui;
tagodna hiperfenyloalaninemia.

nietypowe postacie fenyloketonurii [13].

Klasyfikacja hiperfenyloalaninemii wynikajgca z defektu PAH, a takze zwigzane z nimi
aktywnos¢ hydroksylazy fenyloalaninowej oraz stezenie fenyloalaniny w surowicy krwi

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Klasyfikacja hiperfenyloalaninemii wynikajaca z defektu PAH

Aktywnos¢ PAH w biotach Stezenie fenyloalaniny w
Postac¢ choroby watroby surowicy krwi przed leczeniem
[% wartosci prawidiowej] [umol/mg%)]
Klasyczna PKU <1 >1 200/20
tagodna PKU 1-3 600-1 200/10- 20
tagodna HPA 3-6 <600/10

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Jarochowicz 2007 [13]

3.3. Epidemiologia

PKU nalezy do grupy chordb rzadkich (w Unii Europejskiej choroba uznawana jest za rzadkg
w przypadku, gdy zapadalno$¢ wynosi do 5:10 000 oséb) [14]. Wystepuje we wszystkich
rasach, jednak obserwuje sie zréznicowanie czestosci jej wystepowania w obrebie
poszczegoélnych ras i grup etnicznych. Odmienna czesto$¢ wystepowania moze byé

spowodowana (oprocz réznic etnicznych i rasowych) takze tym, ze przyjeto niejednolite
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kryteria (rézne postacie PKU) oraz metody analityczne. Czestos¢ wystepowania PKU nie jest

uzalezniona od ptci [13].

W Europie zapadalnos¢ na PKU wynosi 1:10 000 (zakres: od 1:3 500 do 1:24 000), w Stanach
Zjednoczonych 1:10 000-15 000 [13, 14]. W Polsce zapadalnos¢ na PKU wynosi 1:7 000-
8 000 zywych urodzen [4, 13, 17, 36]. Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego,
liczba urodzen zywych w 2014 r. wynosita okoto 375 tys. [8]. Oznacza to, ze przy zapadalnosci

1:7 000-8 000, rocznie rodzi sie w Polsce okoto 47-54 noworodkéw chorych na PKU.

W literaturze nie odnaleziono danych dotyczacych liczby chorych na PKU w Polsce.

3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Przyczyng etiologiczng PKU jest mutacja punktowa genu PAH, kt6ry odpowiada za aktywnos¢
enzymu hydroksylazy fenyloalaninowej, biorgcego udziat w metabolizmie fenyloalaniny. PAH
jest enzymem watrobowym, odpowiedzialnym za katalize konwersji Phe do tyrozyny przy
pomocy zelaza, tlenu czgsteczkowego oraz kofaktora tetrahydrobiopteryny (BH4). Istnieje
wiele rodzajow mutacji (m.in. mutacje punktowe), ale wszystkie z nich przyczyniajg sie do

powstawania nieaktywnych form enzymu PAH [13, 14].

Wsrod mutacji mozna wyrézni¢ 3 grupy, ktére w roznym stopniu ograniczajg aktywnosé PAH:
mutacje silne, posrednie i tagodne. Potgczenie dwéch silnych rodzajéow mutacji powoduje

wystgpienie klasycznej PKU [13].

PKU to choroba genetyczna dziedziczona w sposéb recesywny. Oznacza to, ze dziecko musi
odziedziczy¢ wadliwy allel od obojga rodzicéw, aby choroba mogta sie rozwingé [14]. Jezeli

dziecko odziedziczy tylko jeden wadliwy gen, jest zdrowym nosicielem choroby [6].
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3.6. Patomechanizm

Zrédtem Phe sg biatka pokarmowe (stanowi ona od 3 do 7% ich masy). Mutacje w genie PAH
prowadzg do ograniczenia lub braku aktywnosci tego enzymu, czego konsekwencjg jest
nadmierne gromadzenie sie Phe i jej metabolitow we krwi. Dziatanie toksyczne metabolitow
Phe polega na zaburzeniu tworzenia ostonek mielinowych w aksonach osrodkowego ukfadu
nerwowego. Prowadzi to do najistotniejszego objawu klinicznego, jakim jest nieodwracalne

upos$ledzenie umystowe [11].
3.7. Rozpoznanie

Rozpoznanie nastepuje na podstawie testow przesiewowych noworodkéw w kierunku PKU,
ktérych wykonanie w Polsce jest obligatoryjne. Poczatkowo badania prowadzone byly za
pomocyg testu Guthriego, jednak obecnie stosuje sie iloSciowg metode kolometryczna.

Inne metody analityczne to:

tandemowa spektometria mas (ang. tandem mass spectrometry);
metoda fluorymetryczna;

metoda chromatograficzna [13].

Prébke krwi z piety dziecka, potrzebng do przeprowadzenia testu, zaleca sie pobrac¢ po
ukonczeniu 48 godzin zycia (w 3. dobie) [18]. W przypadku podwyzszonego stezenia Phe
przeprowadzana jest diagnostyka roznicowa i ustalanie jej przyczyn. Potwierdzenia
rozpoznania dokonuje sie przy pomocy oznaczenia stezenia Phe oraz tyrozyny we krwi [17].
Za prawidtowe stezenie Phe uznaje sie wynik ponizej 2,8 mg/dl. W przypadku stezenia
rownego lub wiekszego 2,8 mg/dl wymagane jest powtérne badanie, wykonywane w
oznaczeniu podwojnym. Stezenie na poziomie 4 mg/dl uznawane jest za prawidtowe,
natomiast wynik w przedziale 4-8 mg/dl poddawany jest weryfikacji w kolejnym badaniu w
kropli krwi w bibule. Przy stezeniu Phe utrzymujgcym sie powyzej 4 mg/dl (oraz przy stezeniu
ponad 8 mg/dl w badaniu podstawowym), dziecko wzywa sie do poradni chordb
metabolicznych na konsultacje. Potwierdzenie podwyzszonego stezenia jest konieczne, aby
wykluczyé HPA przejsciowg, ktéra moze wystepowaé m.in. u wczedniakdéw. Kolejny krok to
diagnostyka réznicowa HPA [13]. Zaleca sie przeprowadzenie testu obcigzenia BH4, aby
ustali¢ czy przyczyng HPA jest deficyt BH4 (jesli wynik testu jest dodatni, stwierdza sie
nietypowg posta¢ PKU). W kazdym przypadku ocenia sie takze profil wydalanych w moczu

biopteryn. Ostateczne rozpoznanie moze byé¢ nastepujgce: PKU klasyczna, PKU tagodna,
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tagodna HPA lub nietypowa posta¢ PKU (postacie te szerzej opisano w rozdziale 3.2.) [13,
17]. Rozréznienie typu jest istotne ze wzgledu na fakt, iz tagodne formy HPA nie wymagajg

leczenia lub leczone sg jedynie w ograniczonym zakresie [16].
3.8. Objawy

Rozwéj ptodu obcigzonego fenyloketonurig odbywa sie prawidtowo, gdyz deficyt
enzymatyczny jest wyrownany wystarczajgco wysoka aktywnoscig enzymu heterozygotycznej
matki. W zwigzku z tym dziecko chore na fenyloketonurie rodzi sie pozornie zdrowe. Nie ma
objawow Klinicznych charakterystycznych dla choroby, a opdznienie rozwoju umystowego

moze rozwijac sie w sposéb niezauwazony nawet przez kilka pierwszych miesiecy zycia [13].

Dopiero po ekspozycji na Phe (mleko matki) choroba stopniowo sie rozwija. Phe zaczyna
gromadzi¢ sie w organizmie ze wzgledu na zahamowanie jej przemiany. Staty przyrost jej
stezenia w ptynach ustrojowych, wtérne zaburzenia w przemianie tyrozyny i tryptofanu, a takze
metabolity jej przemiany skutkujg wystgpieniem niecharakterystycznych wczesnych objawéw
PKU. W 50% przypadkow wystepuja one w pierwszych tygodniach i miesigcach zycia
noworodka (zwykle ok. 3. miesigca zycia), o ile choroba nie zostata wykryta w tescie

przesiewowym i nie rozpoczeto jej leczenia [13].
Poczatkowe objawy nieleczonej PKU to:

nawracajgce uporczywe wymioty niepowodujgce zahamowania przyrostu masy ciata;

niecharakterystyczne zmiany skorne, ktére mogg przypominac¢ zmiany alergiczne lub
zapalne (wypryskopodobny lub rozlegty tojotokowy rumien skory, tendencja do
suchosci i nadwrazliwosci skory);

zaburzenia barwnikowe: ostabiona pigmentacja (dzieci chore na fenyloketonurie
zwykle majg jasng karnacje, sg jasnowtose i jasnookie);

objawy neurologiczne (zmniejszone napiecie miesniowe, nadpobudliwo$¢, matogtowie,
drgawki, drzenie miesniowe, zaburzenia zachowania);

»mysi” lub ~stechty” zapach spowodowany wydalaniem kwasu
ortohydroksyfenylooctowego wraz z moczem i potem (zwykle jest to pierwszy objaw,
moze wystgpi¢ ok. 2. miesigca zycia);

stopniowo narastajgce opdznienie rozwoju ruchowego (tempo rézni  sie

u poszczegolnych chorych) [11, 13].

Do kolejnych objawéw zalicza sie:
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pogtebiajgce sie zaburzenia neurologiczne z napadami padaczkowymi;

znaczny stopien uposledzenia rozwoju umystowego (iloraz inteligencji u wiekszosci
nieleczonych dzieci w wieku starszym waha sie w granicach 20-40 w Skali Inteligencji
Werschlera);

upo$ledzenie rozwoju motorycznego (m.in. zaburzenia postawy, chodu, hipotonia
miesniowa, zesztywnienie stawow;

zaburzenia zachowania [13].

Do najczestszych zaburzen zachowania i innych zaburzen psychopatologicznych u oséb

nieleczonych zalicza sie:

agresje;

autoagresje;

drazliwosc;

krotki czas uwagi;
nadpobudliwosc;

napadowe wybuchy ztosci;
niekontrolowane ataki wsciektosci;
niepokqj i lek;

pobudzenie psychomotoryczne;
stany przypominajgce zachowania autystyczne;
stany psychotyczne;

zaburzenia snu;

zachowania destruktywne [13].
Ws$rdd najczestszych zaburzen neurologicznych u oséb nieleczonych wymienia sie:

drgawki przed ukonczeniem pierwszego roku zycia (u niemowlat zwykle napady
zgieciowe, u dorostych napady typu grand mal);

hiperkineza postaci drzenia, miolkonii, atetozy;

mikrocefalie;

niedorozwoj umystowy;

niemoznos¢ chodzenia, chod atetotyczny;

niemoznos¢ mowienia;

stereotypie ruchowe (u starszych chorych);

wygorowane odruchy gtebokie i powierzchniowe;
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zespoty spastyczne o charakterze para-, quadri, lub tetraplegii;

zmniejszone lub zwiekszone napiecie miesniowe [13, 17].

Z regulty rozw¢j fizyczny jest prawidtowy, jednak istniejg charakterystyczne anomalie

rozwojowe, odznaczajgce sie w wygladzie zewnetrznym chorego. Zalicza sie do nich:

czasem niedorozwdj fizyczny, wyniszczenie;
duze odstepy miedzy zebami;
hipoplazje szkliwa;

wystajgcg szczeke [13].
3.9. Rokowanie i czynniki rokownicze

Rokowanie w PKU uzaleznione jest od szybkiego rozpoznania choroby oraz od wprowadzenia
wczesnego leczenia (stosowania restrykcyjnej diety niskofenyloalaninowej) od pierwszych dni
zycia noworodka, dzigki czemu mozna unikng¢ uposledzenia dziecka oraz zapobiec
wystgpieniu objawéw oraz nastepstw choroby. Jesli chory utrzymuje dobrg kontrole
metaboliczng fenyloalaniny, jego oczekiwana dtugos¢ zycia moze byé taka sama,

jak w przypadku populacji ogolnej [18].
3.10. Leczenie

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w fenyloketonurii przedstawiono w
ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.10.1, 3.10.3), w ktoérych opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne jak réwniez opisano praktyke
kliniczng w Polsce, okreslong na podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrdd rodzicow

dzieci chorych na PKU.
3.10.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis aktualnych wytycznych klinicznych (od 2000 roku)
dotyczgcych leczenia PKU.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentow
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez Instytut Matki

i Dziecka opisujgcy aktualne standardy postepowania w leczeniu PKU.




Preparat PKU Gel® (Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza problemu decyzyjnego i
analiza kliniczna

24

Wytyczne zagraniczne

_
wydania

ACMG 2014 [47] Leczenie i diagnozowanie PKU

2000 [52] Leczenie i diagnozowanie PKU
2001 [53] Leczenie PKU

Wytyczne polskie

_
wydania

2001 [51] Leczenie i rozpoznawanie PKU

Wszystkie wytyczne jako kluczowg metode leczenia fenyloketonurii wymieniajg diete
niskofenyloalaninowa, ktorej podstawg jest przyjmowanie biatkozastepczych preparatow
nisko- lub bezfenyloalaninowych (zamiennie zwanych réwniez substytutami biatka lub
preparatami PKU). Sg to preparaty na bazie hydrolizatow biatkowych lub syntetycznych
mieszanin aminokwasow, najczesciej uzupetnionych o witaminy, skfadniki mineralne i
pierwiastki $ladowe. Ponadto w wytycznych ACMG z 2014 roku wspomina sie takze o nowych
opcjach leczenia PKU, do ktérych mozna zaliczy¢ suplementacje LNAA (ang. large neutra
lamino acids) — duzych, obojetnych aminokwaséw, ktére majg zdolnos¢ blokowania wychwytu
Phe oraz GMP (ang. glycomacropeptide) — glikomakropeptyd, czyli biatko serwatkowe ubogie
w Phe, na bazie ktérego produkuje sie zywnos¢ medyczng ubogg w Phe, celem zapewnienia
wiekszej réznorodnosci diety chorych na PKU. Dodatkowo wytyczne ACMG z 2014 roku
wymieniajg sapropteryne jako kolejng opcje w leczeniu PKU, przy czym podkreslajg, iz
doswiadczenie w stosowaniu sapropteryny u niemowlat i dzieci ponizej 4 r.z jest ograniczone.
Ponadto sapropteryna samodzielnie stosowana (bez czesciowej diety) rzadko jest w stanie

utrzymac prawidtowy poziom Phe we krwi chorych.

2 ACMG, ang. American College of Medical Genetics and Genomics — amerykanskie kolegium
ds.genetyki i genomiki; NSPKU, ang. National Society for Phenylktonuria — brytyjskie towarzystwo na
rzecz fenyloketonurii;, AFDPHE, fr. Association Frangaise pour le Dépistage et la Prévention des
Handicaps de [I'Enfant — francuskie stowarzyszenie badan przesiewowych i zapobiegania
niepetnosprawnosci u noworodkéw,; NIH, ang. National Institutes of Health — Narodowe Instytuty
Zdrowia

3 Instytut Matki i Dziecka
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Organizacje sg zgodne co do tego, ze diete nalezy rozpoczagé jak najszybciej, a badania
przesiewowe w kierunku fenyloketonurii powinny zosta¢ wykonane w pierwszych dniach zycia
noworodka. W przypadku zdiagnozowania PKU organizacje zgodnie zalecajg, by badania
kontrolne stezenia Phe we krwi odbywaty sie regularnie, z czestotliwoscig uzalezniong od
wieku dziecka. Nie ma natomiast zgodnosci co do zalecanego stezenia Phe we krwi.
Dopuszczalna gérna wartos¢ stezenia Phe w analizowanej populacji waha sie w zaleznosci
od organizacji od 300 do 480 pymol/l (w Polsce do 360 pymol/l). Wytyczne NIH z roku 2000 nie
zalecajg przerwania diety przed 8. r.z., natomiast w polskich wytycznych IMiD podkresla sig,
ze leczenie dietetyczne nalezy utrzymywac przez cate zycie. Wytyczne NSPKU z roku 2011

zwracajg takze uwage na role edukacji rodzicéw chorych dzieci w zakresie diety.

Jedynie polskie wytyczne z 2001 roku wymieniajg stosowane w praktyce klinicznej
u niemowilat i dzieci preparaty, do ktérych nalezg: Lofenlac®, XP Analog®, Milupa PKU-1®,
Milupa PKU-2®, Phenyl-free®, PAM-Universal® (przy czym wytyczne te sformutowano w 2001
roku, obecnie w Polsce dostepnych jest juz wiecej preparatéw). Natomiast wytyczne
zagraniczne nie wskazujg konkretnych produktéw stosowanych w ramach diety eliminacyjnej

w fenyloketonurii.

Szczegotowy opis wytycznych polskich i zagranicznych znajduje sie w tabeli ponizej.
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Tabela 2.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia fenyloketonurii

Organizacja

i rok wydania Postepowanie
wytycznych

Zalecenia

Ogodlne zalecenia

Zalecane jest zindywidualizowanie oraz dowolne tgczenie terapii, ktére umozliwia ustabilizowanie poziomu Phe we krwi
u poszczegolnych chorych.

W celu ustabilizowania stezenia Phe we krwi nalezy dokona¢ oceny indywidualnych potrzeb zywieniowych chorego, jego sktonnosci
do przestrzegania zalecen oraz dostepu do leczenia (zywnos$¢ medyczna, zmodyfikowana zywnos¢ niskoproteinowa, sapropteryna,
LNAA).

ACMG 2014

Dieta

Dieta ograniczajgca spozycie Phe stanowi podstawe leczenia chorych na PKU. Jej celem jest ograniczenie spozycia biatka
naturalnego i zastgpienie go biatkiem pozbawionym Phe (formuta biatkowa). Celem diety jest réwniez suplementacja kalorii i innych
sktadnikéw odzywczych, niezbednych do prawidtowego rozwoju fizycznego i utrzymania zdrowia.

Zywno$6 o niskiej zawartosci Phe oraz zywno$é medyczna bez fenyloalaniny jest niezbedna dla chorych na PKU i powinna byé
rozpatrywana w kategoriach produktu leczniczego. Powinna zaspokaja¢ potrzeby zywieniowe i preferencje chorego (np. smak,
konsystencja produktu). Zapewnienie dostepnosci do réznorodnych produktdéw pozwala na przestrzeganie restrykcyjnej diety w
PKU.

Zmodyfikowana zywnos¢ o niskiej zawartosci Phe jest zrédtem kalorii i zapewnia uczucie sytosci u chorych, ktdrzy sg na diecie
niskobiatkowej lub przyjmujg diete eliminacyjna. Wiele z tych produktdw, np. pieczywo i makaron jest przygotowywanych ze skrobi
pochodzgcej z pszenicy i innych zbdz, celem ograniczenia ilosci biatka (w tym Phe).

Zywno$é medyczna zawierajgca L-aminokwasy lub GMP zapewnia dostarczenie 85% zapotrzebowania na biatko u chorych z
ciezkg postacig PKU. Taka terapia powinna by¢ kontrolowana przez zespot sktadajacy sie z lekarza i dietetyka.

GMP - biatko bedace naturalnym produktem ubocznym produkcji sera ma bardzo niskg zawarto$¢ Phe, dlatego cze$¢ produktéw
powstaje z jego wykorzystaniem.

Leczenie z wykorzystaniem LNAA nie jest zalecane u dzieci i kobiet w cigzy, ale moze by¢ brane pod uwage w przypadku chorych
z deficytem PAH nastolatkdw oraz dorostych z niedostateczng kontrolg metaboliczng i niestosujacych sie do innych metod leczenia.

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete jak najszybciej, najlepiej w 1. tygodniu zycia i powinno prowadzi¢ do unormowania poziomu
Phe w przeciggu pierwszych 2. tygodni zycia dziecka.

Zaleca sie podawanie diety u niemowlat, u ktorych stezenie Phe wynosi powyzej 360 pmol/l. Czgsto dopuszcza sie karmienie
piersig w potaczeniu ze stosowaniem preparatéw do poczgtkowego zywienia niemowlat.

Poziom Phe we krwi jest najwazniejszym wyznacznikiem wskazujgcym na ewentualng potrzebe wprowadzenia zmian w
przyjmowanej diecie.
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Organizacja

i rok wydania Postepowanie

Zalecenia

wytycznych

Dopuszczalne
stezenie Phe

Wszyscy chorzy przez cate zycie — 120-360 pmol/l.

Badania kontrolne

U nowozdiagnozowanych noworodkéw z deficytem PAH stezenie Phe powinno by¢ badane regularnie, az do jego ustabilizowania.
Do ukonczenia 1. r.z. stezenie Phe powinno by¢ kontrolowane co najmniej co tydzien, ze wzmozong kontrolg podczas okreséw
szybkiego wzrostu i zmian diety (np. przy wprowadzeniu pokarmoéw statych). Natomiast po ukonczeniu 1. r.z. do 12. r.z. zaleca sie
kontrole 1 raz na 2 tygodnie lub miesigc.

U chorych nalezy przeprowadzaé¢ ocene nie tylko Phe, ale réwniez tyrozyny oraz stanu odzywienia.

W przypadku gdy stosowana zywnos¢ medyczna nie zawiera witamin i mineratéw lub w przypadku niedostatecznego
przestrzegania diety, nalezy dokonac¢ u chorych oceny zapotrzebowania na suplementacje witamin i mineratéw.

Sapropteryna jest obecnie jedynym lekiem dozwolonym do stosowania przez FDA, przydatnym w obnizaniu stezenia Phe u chorych
odpowiadajgcych na tego typu leczenie. Jednakze doswiadczenie w stosowaniu sapropteryny u niemowlat i dzieci ponizej 4. r.z.

Lek jest ograniczone.
Wprowadzenie leczenia musi by¢ poprzedzone testem na wrazliwos¢ na tego typu leczenie. Jednakze sapropteryna samodzielnie,
bez czesciowego stosowania diety i zywnosci medycznej rzadko jest w stanie utrzymac prawidtowy poziom Phe we krwi.

Dieta Diete kontrolujgcg spozycie Phe nalezy rozpoczaé w momencie potwierdzenia rozpoznania, najlepiej od dnia 14., ostatecznie od

dnia 17.

Dopuszczalne
stezenie Phe

Dzieci w wieku 0-5 lat — 120-360 pmol/l
Dzieci w wieku 5-10 lat — 120-480 pmol/I

NSPKU 2014
Badania kontrolne

Nalezy przeprowadzac¢ konsultacje z pediatrg oraz dietetykiem.

Badania stezenia Phe powinny by¢ przeprowadzane cotygodniowo u noworodkéw i u dzieci w wieku przedszkolnym oraz
cotygodniowo lub co 2 tygodnie u dzieci w wieku szkolnym.

Czestsze badania krwi mogg by¢ przeprowadzane u starszych dzieci na zyczenie rodzicéw lub w przypadku, gdy stezenie Phe jest
zbyt wysokie lub zbyt niskie.

Powinno sie takze przeprowadzaé¢ badania poziomu witamin i mineratéw w osoczu krwi.

Edukacja

Edukacja rodzicéw chorych dzieci (w zakresie diety oraz w zakresie uswiadamiania dziewczynek od miodego wieku odnosnie
postepowania w przypadku planowania lub zaj$cia w cigze).

AFDPHE 2005 Dieta

Dieta niskofenyloalaninowa powinna zosta¢ rozpoczeta niezwtocznie u noworodkéw, u ktérych stezenie Phe wynosi powyzej
600 pmol/l.

W przypadku rozpoczecia podawania substytutu biatka, nalezy podawa¢ go co 48 godz. do czasu az stezenie Phe w osoczu
spadnie ponizej 120 pmol/l. Nastepnie nalezy zbilansowac te warto$¢ pomiedzy 120 a 300 ymol/l poprzez dodanie substytutu biatka
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Postepowanie

Zalecenia

do standardowej formuty podawanej niemowletom. W przypadku karmienia piersia, w momencie wykrycia nieprawidtowego
stezenia Phe podaje sie substytut biatka.

Nalezy kontrolowa¢ spozycie wapnia, zelaza, witaminy B12.

Dopuszczalne
stezenie Phe

Dzieci w wieku do 10 r. z. — 120-300 ymol/l

Badania kontrolne

Stezenie Phe u niemowlat karmionych piersig powinno by¢ badane cotygodniowo.
Wszyscy chorzy muszg by¢ monitorowani do konca zycia.

NIH 2000, 2001

Dieta

Metaboliczng kontrole choroby mozna uzyska¢ w wyniku leczenia dietetycznego, ktére polega na stosowaniu odpowiednio
przygotowanych preparatéw biatkozastepczych (diet eliminacyjnych oraz modyfikowanych produktéw o niskiej zawartosci biatka,
przy dostarczeniu niezbednych ilosci Phe poprzez dodanie niewielkich ilosci naturalnego biatka.

U niemowlat, u ktdérych stezenie Phe wynosi powyzej 605 umol/l zaleca sie osiggniecie kontroli poziomu Phe we krwi do 7.-10.
dnia zycia.

Niemowleta chore na PKU mogg by¢ karmienie piersig oraz produktem niezawierajgcym Phe.

Nie zaleca sie przerywania diety przed 8 r. Z.

Dopuszczalne
stezenie Phe

Dzieci w wieku do 12. r.z. — 120-365 umol/l

IMiD 2001

Badania kontrolne

Dieta

Zaleca sie by badania kontrolne u dzieci do 1. r.z. byly przeprowadzane cotygodniowo, natomiast u dzieci w wieku
od 1. do 12. r.z. 2 razy w miesigcu.

U chorych nalezy przeprowadzaé ocene spozycia sktadnikédw odzywczych oraz stanu odzywienia.
Wytyczne polskie

Zastosowanie diety nieskofenyloalaninowej u dzieci chorych na PKU zapobiega uszkodzeniu osrodkowego ukfadu nerwowego.
Warunkiem pozytywnych efektéw leczenia jest wprowadzenie diety w okresie noworodkowym.

Podstawg postepowania terapeutycznego w PKU jest:

wczesne rozpoczecie leczenia < 1. m.z, optymalnie w wieku 7-10 dni;

kontynuacja leczenia: niemowle — dziecko — dorosty. Obecnie, na podstawie licznych badan , wykazano, ze u dorostych
chorych wystepujg zaburzenia neurologiczne, ktére cofaja sie po ponownym wprowadzeniu diety i w zwigzku z tym zaleca
sie utrzymanie leczenia dietetycznego przez cate zycie.

Wskazaniem do leczenia dietetycznego jest poziom Phe we krwi > 600 pmol/l (10 mg%).
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Organizacja

i rok wydania Postepowanie

Zalecenia

wytycznych

Wprowadzenie diety w okresie noworodkowym odbywa sie w warunkach szpitalnych i obejmuje trzy etapy:

| etap (3 dni) — dieta z deficytowg podaza fenyloalaniny (srednio 15-18 mg/kg m.c./dobe); podaje sie preparaty
niskofenyloalaninowe lub preparaty bezfenyloalaninowe (z uzupetnieniem pokarmu matki lub mieszankami mlecznymi);
Il etap — dieta z podazg fenyloalaniny (40-45 mg/kg m.c./dobe); podaje sie preparaty niskofenyloalaninowe lub
bezfenyloalaninowe (z uzupetnieniem pokarmem matki lub mieszankami mlecznymi);

Il etap — dieta z podaza fenyloalaniny ustalang indywidualnie w zaleznosci od tolerancji chorego na ten aminokwas.

Czas hospitalizacji wynosi od 3 do 14 dni (przecietnie 7 dni) i jest okreslony tempem normalizacji pozioméw fenyloalaniny we krwi
chorego.

Podstawg diety sg biatkozastepcze preparaty nisko- lub bezfenyloalaninowe produkowane na bazie hydrolizatow
biatkowych lub pozbawione fenyloalaniny syntetyczne mieszaniny aminokwaséw uzupetniane w witaminy, sktadniki
mineralne, pierwiastki sladowe, przy czym schemat diety musi uwzglednia¢ podstawowe zapotrzebowanie na fenyloalanine.

Wymienione zostaty nastepujgce preparaty stosowane w praktyce klinicznej wérod niemowlat i dzieci: Lofenlac®, XP Analog®,
Milupa PKU-1®, Milupa PKU-2®, Phenyl-free®, PAM-Universal®.

Dopuszczalne
stezenie Phe

Dzieci do 12. r.z. — 120-360 ymol/l (2-6 mg%)

Badania kontrolne

Kontrola leczenia (w szpitalu) odbywa sie na podstawie codziennego okreslania stezenia fenyloalaniny z krwi pobranej na bibute —
czas wykonania jednego oznaczenia od momentu pobrania krwi do momentu otrzymanie wyniku wynosi 24 godz.

Pozytywng kontrole biochemiczng prowadzonej diety stanowig stezenia fenyloalaniny zabezpieczajgce przed uszkodzeniem
osrodkowego ukfadu nerwowego.

Kontrola leczenia opiera sie na systematycznym oznaczaniu pozioméw fenyloalaniny we krwi chorego.

Kontrola ciggta — poziomy fenyloalaniny oznaczone sg metodg kolorometryczng z krwi pobranej na bibute. Pobrania wykonujg
rodzice dziecka w domu chorego uzywajgc bibut z kodami. W pierwszym poétroczu zycia oznaczenia wykonywane sg co 7 dni, w
drugim pétroczu zycia co 14 dni, a powyzej 12. m.z, co najmniej raz w miesigcu, w zaleznosci od stabilizacji poziomow fenyloalaniny
we krwi chorego.

Kontrole okresowe — co 6 miesigcy w u dzieci do 3. r.z., minimum co 12 miesigcy u dzieci powyzej 3. r.z. i obejmuja:

ocene rozwoju psychicznego dziecka w oparciu o testy psychologiczne odpowiednie do wieku chorego;

ocene rozwoju somatycznego (pomiary obwodu gtowy, obwodu klatki piersiowej, ocena wzrostu i wagi dziecka);
ocene wybranych wskaznikéw biochemicznych we krwi (Phe, tyrozyna, biatko catkowite, morfologia);
konsultacje dietetyka.

W przypadkach, ktére z uwagi na duzg tolerancje pokarmowg Phe budzg watpliwosci diagnostyczne, wskazane jest
przeprowadzenie weryfikacji rozpoznania na drodze obcigzenia biatkiem. Weryfikacja rozpoznania przeprowadzana jest u chorych
miedzy 6. a 9. miesigcem zycia, u ktérych w okresie noworodkowym poziomy Phe we krwi przekraczaty 600 umol/l, ale po wigczeniu
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Organizacja

i rok wydania Postepowanie Zalecenia
wytycznych

diety niskofenyloalaninowej mimo statego podwyzszania podazy Phe w diecie utrzymujg sie srednio w granicach 120-240 pmol/l
(2-4 mg%).
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3.10.2. Rekomendacje dotyczace finansowania terapii w

analizowanym wskazaniu

3.10.2.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgacych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu dzieci chorych na fenyloketonurie. tgcznie odnaleziono 4 dokumenty, przy czym

nie odnaleziono zadnego dokumentu dotyczgcego ocenianej technologii.

. Rok
Typ dokumentu, organ AOTMiT

SsspZ PKU Cooler® Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [44]

Technologia medyczna

SsspZ PKU Express® Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [45]

Lek Tript-OH® Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [43]

Lek sapropteryna Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2011 [46]

Odnaleziono dwie rekomendacje Prezesa AOTMIT z 2013 roku dotyczace leczenia
fenyloketonurii m.in. u dzieci. W obu rekomendacjach Prezes AOTMIT przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci wydat pozytywne rekomendacje — dla diety eliminacyjnej
PKU Cooler® oraz diety eliminacyjnej PKU Express®. W uzasadnieniu decyzji Prezes Agenciji
wskazat, iz réznorodnos¢ preparatow zywieniowych dostepnych w Polsce ma pozytywny

wptyw na stosowanie zalecanej diety u chorych na PKU, nawet od najmtodszych lat.

Ponadto odnaleziono jedng rekomendacje Prezesa AOTMIT z 2011 roku (popartg pozytywnym
stanowiskiem Rady Przejrzystosci) dotyczacg zakwalifikowania na okres trzech lat
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie hiperfenyloalaninemii u chorych z wrodzonym
niedoborem tetrahydrobiopteryny”, jako $wiadczenia gwarantowanego, realizowanego
w ramach programu zdrowotnego. Projekt programu terapeutycznego dotyczy podawania
sapropteryny (produkt leczniczy Kuvan®). W uzasadnieniu decyzji Prezes Agencji wskazat, iz
nieleczony deficyt BH4 prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego ukfadu
nerwowego, a wnioskowana technologia stanowi jedyng alternatywe dla chorych, u ktérych

wprowadzenie przedmiotowego leczenia hamuje postep procesu chorobowego, umozliwia

4 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji).
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poprawe stanu zdrowia i jakosci zycia chorych oraz zapobiega przedwczesnemu zgonowi.
Odnaleziono takze rekomendacje Prezesa AOTMIT z 2013 roku (popartg pozytywnym
stanowiskiem Rady Przejrzystosci) dotyczacg wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Tript-OH® (Oxitriptanum) kapsutki & 100 mg we wskazaniu: Fenyloketonuria —
defekt syntezy bioptery. W uzasadnieniu wskazano, ze jako$¢ dostepnych dowodow
naukowych jest wystarczajgca, biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania tego rodzaju

defektu metabolicznego w populaciji.

Szczegdbtowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 3.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Srodek spozywczy
specjalnego

Typ dokumentu,

organ AOTMIT, R

rekomendacji HETRE

przeznaczenia

Uzasadnienie

zywieniowego

PKU Cooler®

PKU Express®

5-

hydroksytryptofan

rok wydania

Dzieci powyzej

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Cooler® w postaciach: PKU Cooler® 10,
15, 20 (purple, red, white, orange) we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii
gotowa do uzycia, w plynie, skondensowana, porcjowana zawierajagca DHA (ang.
docosahexaenoic acid — kwas dokozaheksaenowy), przeznaczona dla dzieci powyzej 3.

Rekomendacja 3.r.z., modziez, | r-z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy, w ramach odrebnej grupy limitowe;j.
Pozytywna o . L. " . . . . -
Prezesa 2013 dorosli, kobiety | Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
w cigzy. uwaza, Zze objecie refundacjg diety PKU Cooler® zwigkszy ro6znorodnos¢ preparatow
zywieniowych dostepnych w Polsce dla chorych na fenyloketonurie. Posta¢ ptynna
produktu oraz réznorodno$¢ smakdéw pozwoli nawet najmtodszym chorym na stosowanie
zalecanej przez lekarzy diety w tym wskazaniu, co jest kluczowe dla zahamowania rozwoju
choroby.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Express® w postaciach: PKU Express® 15,
20 (o smaku neutralnym, cytrynowym, pomaranczowym, owocow lesnych) we wskazaniu:
dieta eliminacyjna w fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat w proszku,
Dzieci powyzej | Przeznaczony dla dzieci powyzej 3. r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy, w
Rekomendacja P 3.r.z., mlodziez, | ramach odrebnej grupy limitowej.
ozytywna 4 ; I - . . . . -
Prezesa 2013 dorosli, kobiety | Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
w cigzy. uwaza, ze objecie refundacjg diety PKU Express® zwiekszy réznorodnos$é¢ preparatow
zywieniowych dostepnych w Polsce dla chorych na fenyloketonurie, wymagajgcych diety
eliminacyjnej. Posta¢ produktu oraz ré6znorodnos¢ smakow pozwoli nawet najmtodszym
chorym na stosowanie zalecanej przez lekarzy diety w tym wskazaniu, co jest kluczowe
dla zahamowania rozwoju choroby.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu
Chorzy z leczniczego Tript-OH® (Oxitriptanum) kapsutki & 100 mg we wskazaniu: Fenyloketonuria
Rekomendacja defektem — defekt syntezy bioptery.
Pozytywna syntezy T . . ) . .
Prezesa 2013 biopteryn Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
(noworodki, Przejrzystosci, uwaza jako$¢ dostepnych dowoddw naukowych uzasadniajgcych

stosowanie 5-hydroksytryptofanu w fenyloketonurii zwigzanej z defektem syntezy
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Srodek spozywczy
specjalnego
przeznaczenia
zywieniowego

Sapropteryna

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

dzieci<2.r.z.i
dzieci >2.r.z.)

Uzasadnienie

biopteryn za wystarczajgcg, biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania tego rodzaju
defektu metabolicznego w populacji. Czes$¢ chorych cierpigcych na chorobg rzadkg
zwigzang z zaburzeniami syntezy biopteryn, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi mogtaby
stosowac leczenie substytucyjne przy uzyciu 5-hydroksytryptofanu.

Rekomendacja
Prezesa 2011

Pozytywna

Chorzy z
wrodzonym
niedoborem

BH4

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie na okres trzech lat
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u chorych z
wrodzonym niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4)”, jako $wiadczenia gwarantowanego,
realizowanego w ramach programu zdrowotnego. Warunkiem kwalifikacji chorych do
programu powinno by¢ potwierdzenie badaniami molekularnymi wystepowania defektu
genetycznego zwigzanego z niedoborem 6R-tetrahydrobiopteryny.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za
zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie hiperfenyloalaninemii
(HPA) u chorych z wrodzonym niedoborem tetrahydrobiopteryny, na okres trzech lat.
Nierozpoznany i nieleczony deficyt BH4 prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, a wnioskowana technologia stanowi jedyng alternatywe
dla chorych, u ktérych wprowadzenie przedmiotowego leczenia hamuje postep procesu
chorobowego, umozliwia poprawe stanu zdrowia i jakosci zycia chorych oraz zapobiega
przedwczesnemu zgonowi.

Podstawowe znaczenie ma rozpoczecie leczenia niedoboréw tetrahydrobiopteryny, tak
wczesnie, jak to tylko mozliwe. Gtéwnym celem tych dziatan jest unikniecie wystepowania
nieodwracalnych objawéw klinicznych, spowodowanych zaburzeniami neurologicznymi u
dzieci oraz zaburzeh poznawczych i innych zaburzen psychiatrycznych u chorych
dorostych, wywotanych utrzymujgcymi sie zwigkszonymi stezeniami fenyloalaniny we krwi.
Wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia staje sie koniecznym dziataniem
prewencyjnym, zapobiega lub minimalizuje objawy choroby i stwarza szanse normalnego
funkcjonowania chorych.
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3.10.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji® wydanych przez

zagraniczne organizacje. Lacznie odnaleziono 2 rekomendacje wydane przez 1 organizacje.

SsspZ PKU Gel® PBAC 2001 [49], 2010 [50]

Na stronie internetowej australijskiej agencji oceny technologii medycznych (PBAC)
odnaleziono informacje, ze produkt PKU Gel® otrzymat pozytywng rekomendacje
tej organizacji w 2001 roku [49]. W odnalezionym dokumencie zamieszczono jedynie
adnotacje o rekomendaciji, bez wskazania uzasadnienia dla tej decyzji. Ponadto w 2010 roku,
ta sama organizacja wydata pozytywng rekomendacje w zakresie zmiany wielko$ci saszetki
PKU Gel® z 20 do 24 gram, réwniez w tym dokumencie nie przedstawiono uzasadnienia

dla rekomendacji [50].
3.10.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

3.10.3.1. Badanie ankietowe ws$rod rodzicow dzieci chorych na PKU

W celu uzyskania informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono

badanie ankietowe wsrdd rodzicow dzieci chorych na fenyloketonurie.

Zbiorcze wyniki badania zostaly zaprezentowane w zatgczniku (rozdziat 11.1.). tacznie
uzyskano 747 wypetnione ankiety dotyczgce zastosowania preparatdéw biatkozastepczych w
ramach diet eliminacyjnych w populacji docelowej. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w
Rozdziale 12.1.

-}

5 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych

6 PBAC, ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

7 Wstepnie otrzymano 87 ankiet, przy czym 13 ankiet wytaczono z analizy, poniewaz dzieci
ankietowanych rodzicéw ze wzgledu na wiek nie stanowig populacji docelowej (mtodsze niz 6 miesiecy
lub starsze niz 10 lat).
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3.10.3.2. Badanie ankietowe wsrod lekarzy i dietetykéw

Celem zbadania aktualnej praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe
wsrod lekarzy i dietetykdw'?. Lgcznie uzyskano 6 wypetnionych ankiet. Szczegdtowe wyniki

przedstawiono w Rozdziale 12.2.

N ‘
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4. Interwencja — srodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego PKU Gel®

Whiosek o dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel® zostat ztozony w 2015 roku. Zgodnie
z informacjg zawartg na stronie internetowej Rejestru produktéw specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Departamentu Zywnosci Prozdrowotnej Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego

produkt zostat wprowadzony do obrotu przez Nestle Polska S.A.. [7].

PKU Gel® dostepny jest w postaci proszku w saszetkach o zawartosci 24 g (opakowanie
zawiera 30 saszetek) [20].

4.1. Charakterystyka badanej interwencji

Srodek spozywczy PKU Gel® jest wskazany w leczeniu dietetycznym (dieta eliminacyjna)
dzieci chorych na fenylokenonurie. Zapewnia on wolng od fenyloalaniny substytucje biatek.
Produkt dostepny jest w formie proszku do przygotowania roztworu w saszetkach o zawartos$ci

24 g, kazda saszetka dostarcza 10 g ekwiwalentu biatek. Chorzy moga stosowac¢ produkt w 3
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réznych smakach: pomaranczowym, malinowym oraz w smaku neutralnym. Produktu nie
nalezy traktowac jako jedynego zrodia pozywienia. Dieta musi by¢ uzupetniona o naturalne

biatka, wode i inne sktadniki odzywcze.

Szczegotowa charakterystyka produktu znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Charakterystyka srodka spozywczego PKU Gel®
Nazwa PKU Gel®
Postac¢ proszek do przygotowania roztworu.
Zawartos¢ 30 x 24 g.
pomaranczowy;
Smak > malinowy;
neutralnym.

zel neutralny — dzieci od 6. miesigca zycia do 10. r.z,;

Wskazanie .
zel smakowy — dzieciod 1. r.z. do10. r.z..

indywidualnie ustalane przez lekarza/dietetyka, zaleznie od wieku, masy ciata oraz

Dawkowanie . .
stanu zdrowia dziecka.

doustnie;

podawany w postaci zelu — wowczas proszek nalezy wymieszac z 30. ml zimnej wody,
nastepnie spozy¢ po 2 minutach od przygotowania lub w postaci niskoobjetosciowego
ptynu — wéwczas produkt nalezy wymieszac z 80. ml zimnej wody i wypi¢ niezwtocznie.

Sposoéb

przyjmowania

w chtodnym, suchym miejscu;

zaleca sie by zawarto$¢ catej saszetki zuzy¢ natychmiast po otwarciu, w przypadku
niewykorzystania catej saszetki proszek nalezy przechowywaé w szczelnie zamknietym
pojemniku i zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

Przechowywanie

$rodek spozywczy PKU Gel® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych.
W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zasadnym bytoby umieszczenie go w
Wykazie refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (cze$¢ A2 — Srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem
klinicznym), tworzac dla tego produktu odrgbng grupe limitowg zgodnie z Opinig Rady
Konsultacyjnej nr 1/2012 z dnia 30 stycznia 2012 r. [1]. Grupa ta zostanie opisana jako:
Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, skondensowana, porcjowany preparat w proszku
— przeznaczona dla dzieci w wieku od 6. miesigca zycia do 10. roku zycia.

Zrédto: opracowanie na podstawie opisu $rodka spozywczego PKU Gel® [20]

4.2. Sktad badanej interwencji

Srodek spozywczy PKU Gel® nie zawiera fenyloalaniny. W jego sktad wchodzg aminokwasy,

weglowodany, witaminy, sktadniki mineralne oraz pierwiastki sladowe. Produkt zawiera

réwniez cukier i substancje stodzace.

Szczegotowy skitad produktu PKU Gel® przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5.

Szczegotowy sktad srodka spozywczego PKU Gel®

[\ EVAUE]

Skiad

Wartos¢ energetyczna [kJd/kcal]

PKU Gel® bezsmakowy

PKU Gel® smakowy

Btonnik [g]

Roéwnowaznik biatka [g]

Weglowodany ogdétem [g] 42,9

Cukry [g] 27,1

Ttuszcze ogotem [g]

Kwasy nasycone [g]

L-alanina [g]

L-arginina [g]

kwas L-asparaginowy [g]

L-cystyna [g]

L-glutamina [g]

Glicyna [g]

L-histydyna [g]

L-izoleucyna [g]

L-leucyna [g]

L-lizyna [g]

L-metionina [g]

L-prolina [g]

L-seryna [g]

L-treonina [g]

L-tryptofan [g]

L-tyrozyna [g]

L-walina [g]

L-fenyloalanina [g]

L-karnityna [mg]

Tauryna [mg]

Witamina A [ug] RE*

Zawartosé Zawartosé Zawartosé Zawartos¢
w100 g w saszetce 24 g w100 g w saszetce 24 g
1440/339 346/81 1341/316 322/76
~ Blonnklg 0 0 0 0
~ Rownowaznikbiatka ] ([ 10 417 10
Weglowodany
10,3 371 8,9
6,5 20 4,8
Tluszcze
0,02 0,05 0,02
0 0 0
Aminokwasy
0,43 1,80 0,43
0,70 2,91 0,70
1,10 4,60 1,10
0,29 1,20 0,29
0,86 3,60 0,86
1,10 4,60 1,10
0,43 1,80 0,43
0,74 3,10 0,74
1,13 4,70 1,13
0,77 3,20 0,77
0,22 0,90 0,22
0,79 3,30 0,79
0,48 2,00 0,48
0,77 3,20 0,77
0,24 1,00 0,24
1,10 4,60 1,10
0,86 3,60 0,86
0,00 0,00 0,00
11 46 11
22 92 22
Witaminy
144 600 144
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PKU Gel® bezsmakowy PKU Gel® smakowy

Zawartosé Zawartosé Zawartosé Zawartos¢
Skiad w100 g w saszetce 24 g w100 g w saszetce 24 g

Witamina D [ug]

Witamina E [mg] a-TE**

Witamina C [mg]

Witamina K [ug]

Tiamina (witamina B1) [mg]

Ryboflawina (witamina Bz) [mg]

Niacyna (witamina Bs) [mg]

Réwnowaznik niacyny [mg]

Witamina Bs [mg]

Kwas foliowy [ug]

Witamina B12 [ug]

Biotyna [ug]

Kwas pantotenowy (witamina Bs)
[mg]

Cholina [mg]

Sktadniki mineralne

Séd [mg/mmol] 379/16,3 91/3,9 379/16,3 91/3,9
Potas [mg/mmol] 938/23,5 225/5,6 938/23,5 225/5,6
Chlorek [mg/mmol] 583/16,3 140/3,9 583/16,3 140/3,9
Wapn [mg/mmol] 1083/27,1 260/6,5 1083/27,1 260/6,5
Fosfor [mg/mmol] 825/26,4 198/6,3 825/26,4 198/6,3
Magnez [mg/mmol] 167/6,8 40/1,6 167/6,8 40/1,6

Pierwiastki sladowe

Zelazo [mg]

Miedz [mg]

Cynk [mg]

Mangan [mg]

Jod [ug]
Molibden [ug]

Selen [ug]

Chrom [ug]

*rownowaznik retinolu (ang. retinol equivalent)
**réwnowaznik o-tokoferolu (ang. a-tocopherol equivalent)
Zrodto: opracowanie na podstawie opisu $rodka spozywczego PKU Gel® [20]

4.3. Inne witasciwosci preparatu
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Preparat PKU Gel® zostat opracowany w celu sprostania problemom zwigzanym z leczeniem
dzieci chorych na fenyloketonurie, takim jak zbyt duza objeto$¢ preparatow, skutkujgca
przyjmowaniem niepetnej zalecanej dawki preparatu. Jest on dedykowany do najmtodszych
chorych, w przypadku ktérych to najczesciej opiekunowie przygotowujg preparat. Forma
produktu PKU Gel® umozliwia dostosowanie objetosci spozywanego preparatu u matych dzieci
(forma pasty lub ptynu). Czas niemowlecy i wczesnego dziecinstwa jest bowiem decydujgcy
w rozwoju tkanki mézgowej dzieci. Podstawg terapii w tym wieku jest niski i stabilny poziom
fenyloalaniny we krwi. Przyjecie niepetnej dawki preparatu biatkozastepczego powoduje
wysokie lub czesto wahajgce sie poziomy fenyloalaniny we krwi, ktére mogg doprowadzi¢ do

powstania nieodwracalnych uszkodzen w obrebie tkanki mézgu dziecka.

PKU Gel® moze zatem stanowi¢ opcje terapeutyczng dla najmtodszych (od 6. m-ca zycia)
dzieci chorych na fenyloketonurie. Jest on innowacyjnym preparatem, ktoéry dzieki swoim
wiasciwosciom moze by¢ przyjmowany w bardzo skondensowanej formie (chory moze przyjaé
produkt w postaci 3 tyzeczek zelowej formuly). Poprzez wzbogacenie réznorodnosci
preparatow stosowanych w ramach diety eliminacyjnej, PKU Gel® moze utatwi¢ przestrzeganie

rygorystycznej diety.

Co niezwykle istotne, preparat PKU Gel® jest takze jedynym s$rodkiem stosowanym w
fenyloketonurii u najmtodszych chorych, ktéry poprzez swojg zelowg konsystencje wspiera

proces nauki samodzielnego przyjmowania preparatu przez chorego.
5. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [2] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [40] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [41] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologiag opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy

nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie z
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naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

whnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendacji finansowych
wywnioskowano, ze obowigzujgcg praktykg kliniczng w fenyloketonurii jest przede wszystkim
dieta niskofenyloalaninowa (eliminacyjna), ktérej podstawg sg biatkozastepcze preparaty
nisko- lub bezfenyloalaninowe. Dieta moze by¢ suplementowana réwniez w LNAA czy GMP,
jednakze, zgodnie z najnowszymi wytycznymi ACMG z 2014 leczenie z wykorzystaniem LNAA
moze by¢ rozwazane przede wszystkim w przypadku chorych nastolatkéw oraz dorostych z
niedostateczng kontrolg metaboliczng i niestosujgcych sie do innych metod leczenia.
Natomiast GMP wykorzystywany jest w produkcji zywnosci medycznej ubogiej w Phe, ktorej
celem jest zapewnienie urozmaicenia diety chorych na PKU. Obie opcje nie podlegajg jednak
obecnie w Polsce refundacji. Dodatkowo w wytycznych ACMG z 2014 roku wskazano na
mozliwos¢ stosowania produktu leczniczego — sapropteryny, przy czym lek ten stosowany jest
jedynie u chorych na nietypowa posta¢ PKU dotyczg defektow zwigzanych z BH4. Analogiczne
stanowisko przedstawiono w rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 55/2011 z dnia 8 sierpnia 2011
roku. Sapropteryna rowniez nie jest obecnie refundowana w Polsce. Roéwniez 5-
hydroksytryptofan uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT jedynie u chorych, u
ktorych wystepuje defekt syntezy biopteryn. Produkt ten takze nie jest obecnie refundowany w

Polsce.

Na podstawie powyzszych informacji zdecydowano, iz potencjalnymi komparatorami dla
biatkozastepczego preparatu PKU Gel® w zdefiniowanej populacji docelowej sg inne
biatkozastepcze preparaty nisko- lub bezfenyloalaninowe stosowane w ramach diety

eliminacyjne;j.

W Polsce, w ramach diety eliminacyjnej w PKU refundowane sg nastepujgce preparaty:

Easiphen® (podmiot odpowiedzialny: SHS International) dostepny w postaci ptynu
doustnego, zawartos¢ opakowania: 4500 ml (18 poj. x 250 ml);

Lophlex® (podmiot odpowiedzialny: SHS International) dostepny w postaci proszku do
sporzadzania zawiesiny doustnej, zawartos¢ opakowania: 834 g (30 saszetek
x 27,8 9);

Milupa PKU 1® (podmiot odpowiedzialny: Millupa Gmbh, Niemcy) dostepny w postaci
proszku, zawartos¢ opakowania: 500 g;

Milupa PKU 1 Mix® (podmiot odpowiedzialny: Millupa Gmbh, Niemcy) dostepny

w postaci proszku, zawartos¢ opakowania: 450 g;
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Milupa PKU 2 Mix® (podmiot odpowiedzialny: Millupa Gmbh, Niemcy) dostepny
w postaci proszku, zawartos¢ opakowania: 400 g;

Milupa PKU 2 Prima® (podmiot odpowiedzialny: Millupa Gmbh, Niemcy) dostepny
w postaci granulatu, zawartos¢ opakowania: 500 g;

Milupa PKU 2 Secunda® (podmiot odpowiedzialny: Millupa Gmbh, Niemcy) dostepny w
postaci granulatu, zawarto$¢ opakowania: 500 g;

Milupa PKU 2 Shake® (podmiot odpowiedzialny: Millupa Gmbh, Niemcy) dostepny
w postaci proszku, zawarto$¢ opakowania: 500 g (10 sasz. x 50 g);

Milupa PKU 3® (podmiot odpowiedzialny: Millupa Gmbh, Niemcy) dostepny w postaci
tabletek powlekanych, zawartosé opakowania: 600 sztuk;

Milupa PKU 3 Advanta® (podmiot odpowiedzialny: Millupa Gmbh, Niemcy) dostepny w
postaci proszku, zawartos¢ opakowania: 500 g;

Milupa PKU 3 Tempora® (podmiot odpowiedzialny: Millupa Gmbh, Niemcy) dostepny
w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego, zawartos¢ opakowania: 450 g
(10 saszetek x 45 g);

Phenyl-Free 1® (podmiot odpowiedzialny: Mead Johnson Nutrition) dostepny w postaci
proszku do sporzadzania roztworu, zawarto$¢ opakowania: 454 g;

Phenyl-Free 2° (podmiot odpowiedzialny: Mead Johnson Nutrition) dostepny w postaci
proszku do sporzadzania roztworu, zawartos¢ opakowania: 454 g;

Phenyl-Free 2HP® (podmiot odpowiedzialny: Mead Johnson Nutrition) dostepny
w postaci proszku do sporzgdzania roztworu, zawartoS¢ opakowania: 454 g;

PKU Anamix junior® (podmiot odpowiedzialny: Nutricia) dostepny w postaci proszku do
sporzgdzania roztworu, zawartos¢ opakowania: 1080 g (30 saszetek x 36 g);

PKU Cooler 10® (podmiot odpowiedzialny: Vitaflo USA) dostepny w postaci ptynu
(10/87 g biatka/ml), zawartos¢ opakowania 30 torebek po 87 ml

PKU Cooler 15® (podmiot odpowiedzialny: Vitaflo USA) dostepny w postaci ptynu
(15/130 g biatka/ml), zawartos¢ opakowania 30 torebek po 130 ml

PKU Cooler 20® (podmiot odpowiedzialny: Vitaflo USA) dostepny w postaci ptynu
(20/174 g biatka/ml), zawartos¢ opakowania 30 torebek po 174 ml

PKU Express 15® (podmiot odpowiedzialny: Vitaflo USA) dostepny w postaci proszku
(15/25 g biatka/g), zawartos¢ opakowania 30 saszetek po 25 g

PKU Express 20® (podmiot odpowiedzialny: Vitaflo USA) dostepny w postaci proszku
(20/34 g biatka/g), zawarto$¢ opakowania 30 saszetek po 34 g

PKU Lophlex LQ® (podmiot odpowiedzialny: SHS International) dostepny w postaci
ptynu doustnego, zawarto$¢ opakowania 3750 ml (30 x 125 ml lub 60 x 62,5 ml);
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XP Analog LCP® (podmiot odpowiedzialny: SHS International) dostepny w postaci
proszku do sporzgdzania roztworu doustnego, zawartos¢ opakowania: 400 g;

XP Maxamum® (podmiot odpowiedzialny: SHS International) dostepny w postaci
proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej, zawarto$¢ opakowania: 1500 g
(30 saszetek x 50 g) [19].

Populacje docelowg dla srodka spozywczego PKU Gel® stanowig dzieci chore na PKU,
bedace w wieku od 6 miesiecy zycia do 10 lat. Uznano zatem, Zze sposrod wyzej wymienionych
produktéow jako potencjalne komparatory nie powinny zosta¢ zakwalifikowane te, ktore

przeznaczone sg wytgcznie dla mtodziezy, dorostych czy dla kobiet w cigzy, {j.:

Milupa PKU 3°;
Milupa PKU 3 Advanta®;
Milupa PKU 3 Tempora®.

Podsumowujgc, na podstawie przedstawionej powyzej analizy stwierdzono, ze potencjalnymi
komparatorami dla PKU Gel® w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng

praktyke kliniczng oraz refundowanymi ze srodkéw publicznych sg nastepujgce preparaty:

Easiphen®; Phenyl-Free 2HP®;
Lophlex®; PKU Anamix junior®;
Milupa PKU 1%; PKU Cooler 10°;
Milupa PKU 1 Mix®; PKU Cooler 15%;
Milupa PKU 2 Mix®; PKU Cooler 20%;
Milupa PKU 2 Prima®; PKU Express 15%;
Milupa PKU 2 Secunda®; PKU Express 20%;
Milupa PKU 2 Shake®; PKU Lophlex LQ®;
Phenyl-Free 1°; XP Analog LCP®;

Phenyl-Free 2%, XP Maxamum®.
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5.1. Komparatory

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowane w fenyloketonurii
dostepne sg na polskim rynku w kilku formach. Wigkszo$¢ z nich ma forme proszku (Lophlex®,
Milupa PKU 1®, Milupa PKU 1 Mix®, Milupa PKU 2 Mix®, Milupa PKU 2 Shake®, Phenyl-Free
1®, Phenyl-Free 2%, Phenyl-Free 2 HP®, PKU Anamix junior®, PKU Express 15, PKU Express
20%, XP Analog LCP®, XP Maxamum®). Pozostate majg posta¢ granulatu (Milupa PKU 2
Prima®, Milupa PKU 2 Secunda®) lub gotowego ptynu doustnego (Easiphen®, PKU Cooler 10°,
PKU Cooler 15®, PKU Cooler 20®, PKU Lophlex LQ®).

Srodki spozywcze réznig sie takze wskazaniami odnosnie grup wiekowych chorych
na fenyloketonurie. Niektére mogg by¢ stosowane u niemowlgt (Milupa PKU 1®, Milupa PKU
1 Mix®, XP Analog LCP®). Inne mogg by¢ stosowane w szerszej populacji: Milupa PKU 2 Mix®,
Milupa PKU 2 Prima® — u dzieci w wieku 1-8 lat; PKU Anamix junior®— u dzieci w wieku 1-10
lat; Milupa PKU 2 Secunda®, Milupa PKU 2 Shake® — u dzieci w wieku 9-14 lat. Czes¢
produktow mozna podawac od 3. r.z. (PKU Cooler 10®, PKU Cooler 15®, PKU Cooler 20,
PKU Express 15%°, PKU Express 20®) lub od 8. r.z. (XP Maxamum®, PKU Lophlex LQ®).
Tymczasem Easiphen®i Lophlex® mogg by¢ stosowane zaréwno w populacji docelowej (dzieci
powyzej 8. r.z.) jak i u mtodziezy, dorostych i kobiet w cigzy. Diete eliminacyjng Phenyl-Free
1® mogg przyjmowac niemowleta i dzieci, Phenyl-Free 2° moze byé stosowany u dzieci i

dorostych, z kolei Phenyl-Free 2® HP jest przeznaczony dla dzieci, dorostych i kobiet w cigzy.
Czesc¢ srodkoéw dostepna jest w opcji smakowej (jednej lub kilku do wyboru).

Szczegotowe poréwnanie produktdw znajduje sie w tabeli ponizej.
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Tabela 6.
Charakterystyka komparatoréw dla diety eliminacyjnej PKU Gel®

Wskazanie refundacyjne
na podstawie opisu grup
limitowych w
Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2016 r. [19]

Postac¢ Zawartos¢

Dawkowanie (doustne)

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Dieta eliminacyjna
. w fenyloketonurii z Indywidualne, uzaleznione od
OwWocow dodatkowymi skfadnikami wieku, masy ciata oraz stanu
4500 mi : . e
- ® . lesnych energetycznymi (ttuszcze klinicznego chorego/
Easiphen Ptyn doustny (18 poj. i . | d indvwidualnei tol o
x 250 ml) OWOCOW i weglowo any), _ indywidualnej tolerancii
tropikalnych porcjowana, w ptynie — fenyloalaniny/indywidualnego
przeznaczona dla chorych stanu metabolicznego.
powyzej 8. r.z.
Indywidualne, uzaleznione od
wieku, masy ciata oraz stanu
Diety eliminacyjne klinicznego chorego/
834 g (30 neutralny w fenyloketonurii indywidualnej toleranc;ji
; fenyloalaniny/indywidualnego
Lophlex® Proszek saszetek pomaranczowy skoqdensowane, staxu metab)éliczm o: 9
X 27.8 9) OWOCOW porcjowane — 90;
le$nych przeznaczone dla chorych Dobowg dawke nalezy
powyzej 8. r.z. podzieli¢ na kilka réwnych
porcji i spozywac¢ wraz z wodg
lub z rozcienczonymi napojami.

TAK
Sposdb finansowania:
Srodek spozywczy znajduje
sie w wykazie refundowanych
srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego dostepnych w
aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.

Zakres wskazan objetych
refundacja:
Fenyloketonuria

Poziom odptatnosci dla
powyzszego wskazania:
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Wskazanie refundacyjne
na podstawie opisu grup
limitowych w

Finansowanie ze sSrodkéw

—— LA publicznych w Polsce

Obwieszczeniu Ministra SERLEED G CIETE)

Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2016 r. [19]

Indywidualne, uzaleznione od Ryczatt

wieku, masy ciata oraz stanu
klinicznego chorego/
indywidualnej tolerancji
fenyloalaniny/ indywidualnego

Dieta eliminacyjna w stanu metabolicznego;

. fenyloketonurii
M|Iup% PKU Proszek puszka b/d skondensowana — Dawka okresowo
1 500 g rzeznaczona dia dostosowywana do aktualnego
ﬁiemowlat stanu metabolicznego chorego;
Dobowg dawke nalezy
podawac¢ w 3.-5. rownych
porcjach na dobe w potgczeniu
z wyliczong iloscig innego
pokarmu.
Indywidualne, uzaleznione od
wieku, masy ciata oraz stanu
klinicznego chorego/
indywidualnej toleranc;ji
Dieta eliminacyjna w fenyloalaniny/ indywidualnego
fenyloketonurii stanu metabolicznego;
. nieskondensowana, z Dawka okresowo
M'I,;j Rnai;@KU Proszek Zggzga b/d dtugotancuchowymi dostosowywana do aktualnego

kwasami ttuszczowymi —

przeznaczona dla
niemowlat

stanu metabolicznego chorego;

Dobowg dawke nalezy
podawaé w 3.-5. réwnych
porcjach na dobe (3 tyzeczki
rozpusci¢ w 90 ml wody pitnej)
w potfgczeniu z wyliczong
ilodcig innego pokarmu.
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Milupa PKU
2 Mix®

Milupa PKU
2 Prima®

Postac¢

Proszek

Zawartos¢

puszka
400 g

b/d

Wskazanie refundacyjne
na podstawie opisu grup
limitowych w
Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2016 r. [19]

Dieta eliminacyjna

w fenyloketonurii
zawierajgca wszystkie
sktadniki odzywcze,

z dtugotancuchowymi
kwasami ttuszczowymi —
przeznaczona dla dzieci
po ukonczeniu 1. r.z.

Dawkowanie (doustne)

Indywidualne, uzaleznione od
wieku, masy ciata oraz stanu
klinicznego chorego/
indywidualnej tolerancji
fenyloalaniny/ indywidualnego
stanu metabolicznego;

Dawka okresowo
dostosowywana do aktualnego
stanu metabolicznego chorego;

Dobowg dawke nalezy
podawac¢ w 3.-5. rownych
porcjach na dobe (2 tyzeczki
rozpusci¢ w 90 ml wody pitnej).
Mozna spozywac¢ w potgczeniu
z wyliczong iloscig innego
pokarmu.

Granulat

puszka
500 g

b/d

Dieta eliminacyjna

w fenyloketonurii
skondensowana —
przeznaczona dla dzieci
po ukonczeniu 1. r.z.

Indywidualne, uzaleznione od
wieku, masy ciata oraz stanu
klinicznego chorego/
indywidualnej tolerancji
fenyloalaniny/ indywidualnego
stanu metabolicznego;

Dawka okresowo
dostosowywana do aktualnego
stanu metabolicznego chorego;

Dobowg dawke nalezy
podawaé w 3.-5. rownych
porcjach na dobe w potgczeniu
z wyliczong ilo$cig innego
pokarmu.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce
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Milupa PKU
2 Secunda®

Milupa PKU
2 Shake®

Postac¢

Zawartos¢

Wskazanie refundacyjne
na podstawie opisu grup
limitowych w
Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2016 r. [19]

Dieta eliminacyjna

Dawkowanie (doustne)

Indywidualne, uzaleznione od
wieku, masy ciata oraz stanu
klinicznego chorego/
indywidualnej tolerancji
fenyloalaniny/ indywidualnego
stanu metabolicznego;

uszka w fenyloketonurii Dawka okresowo
Granulat 200 b/d skondensowana —
g dostosowywana do aktualnego
przeznaczona dla chorych t taboliczneao choreqo:
powyzej 8. r.z. stanu meta 9 90;
Dobowg dawke nalezy
podawac¢ w 3.-5. rownych
porcjach na dobe w potgczeniu
z wyliczong iloscig innego
pokarmu.
Indywidualne, uzaleznione od
wieku, masy ciata oraz stanu
klinicznego chorego/
indywidualnej toleranc;ji
Dieta eliminacyjna fenyloalaniny/ indywidualnego
w fenyloketonurii stanu metabolicznego;
z dodatkowymi Dawka okresowo
500 g (10 czekoladowy sktadnikami dostosowywana do aktualnego
Proszek saszetek energetycznymi (tluszcze stanu metabolicznego chorego;
x 50 g) truskawkowy i weglowodany),

porcjowane —
przeznaczone dla chorych
powyzej 8. r.z

Dobowg dawke nalezy
podawaé w 3.-5. réwnych
porcjach na dobe (zawartos¢
jednej saszetki (porciji)
rozpusci¢ w 100 ml wody
pitnej). Mozna spozywac w
potgczeniu z wyliczong ilo$cig
innego pokarmu.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce
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Phenyl-
Free 1°

Phenyl-
Free 2°

Phenyl-
Free 2 HP®

PKU
Anamix
junior®

PKU Cooler
10°®

PKU Cooler
15®

Postac¢

Zawartos¢

Wskazanie refundacyjne
na podstawie opisu grup
limitowych w
Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2016 r. [19]

Dawkowanie (doustne)

Dieta eliminacyjna

Odpowiednia dawka proszku i

Proszek do - - oo - X
sporzadzania puszka waniliowy w fenyloketonurii — ilos¢ wody powinna byc
roztworu 454 g zapach przeznaczona dla ustalona indywidulanie przez
niemowlat i matych dzieci. lekarza.
Proszek do Dieta eliminacyjna w Odpowiednia dawka proszku i
sporzadzania puszka waniliowy fenyloketonurii — ilos¢ wody powinna by¢
prozgvoru 454 g zapach przeznaczona dla dzieci i ustalona indywidulanie przez
dorostych lekarza.
Dieta ellmlnac"yjna w Odpowiednia dawka proszku i
Proszek do . fenyloketonurii — oo - A
: puszka waniliowy L ilos¢ wody powinna by¢
sporzadzania przeznaczona dla dzieci i ; . :
454 g zapach ustalona indywidulanie przez
roztworu dorostych, w tym dla |
: . ekarza.
kobiet w cigzy
czelt(ol;a\dowy Dieta eliminacyjna w
neutralny i P .
Proszek do 870 g (30 . fgnyloketonuru Zalecapg rozcienczenie:
X OWOCOW nieskondensowane, zawrtosci jednej saszetki
sporzadzania saszetek . . » s
lesnych porcjowane — (porcji) rozpusci¢ w 100 ml
roztworu x 29 g) — L
pomaranczowy | Przeznaczone dla dzieci w wody pitne;j.
. wieku od 1 do 10. r.z.
waniliowy
18%9 30 torebek Dieta eliminacyjna w Indywidualne, uzaleznione od
tf' tkal % x 87 ml fenyloketonurii gotowa do wieku, masy ciata oraz stanu
iatka/ml) bez smaku uzycia, w plynie, klinicznego chorego/
Ptyn smakowy skondensowana, |ndyW|duaIIneJ tlolerar.mcp
(15/130 g 30 torebek porcjowana zawierajgca fenyloalaniny/ indywidualnego
x 130 ml stanu metabolicznego.

biatka/ml)

DHA przeznaczona dla

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce
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PKU Cooler
20®

PKU
Express
15®

PKU
Express
20®

PKU
Lophlex
LQ®

Postac¢

Plyn

Zawartos¢

Wskazanie refundacyjne
na podstawie opisu grup
limitowych w

Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2016 r. [19]

dzieci powyzej 3. r.z.,

Dawkowanie (doustne)

(20/174 g 30 torebek miodziezy, dorostych oraz
biatka/ml) x 174 ml kobiet w ciazy.
Proszek 30 Indywidualne, uzaleznione od
(15/25 g biatkalg) saszetek Dieta eliminacyjna w wieku, masy ciata oraz stanu
x 25 ml bez smaku fenyloketonurii — klinicznego chorego/
pomarariczowy | Skondensowany, ifndy\lzvidluallnej/ t.oléararjé:ji |
porcjowany preparat w enyloalaniny/ indywidualnego
30 cytrynowy proszku, przeznaczony stanu metabollcznego;
Proszek saszetek owocow dla chorych powyzej 3. Zalecane rozcienczenie:
(20/34 g biatka/g) x 34 ml tropikalnych r.z., mtodziezy, dorostych zawartosé jednej saszetki
w tym kobiet w cigzy. (porcii) rozpuscié w 80 ml
zimnej wody pitnej.
Indywidualne, uzaleznione od
. - . wieku, masy ciata oraz stanu
Diety ellmlnacyjne klinicznego chorego/
3750 ml pomaranczowy | W fenyloketonurii, indywidualnej tolerancji
(30 x 125 oWoCow skondensowane, fenyloalaniny/ indywidualnego
Ptyn doustny ml lub 60 le$nych porcjowane, w ptynie, stanu metabolicznego;
x 62,5 ml) przeznaczone dla chorych Dob dawke nales
’ cytrynowy powyzej 4. r.z., dorostych, obowg dawke nalezy

w tym kobiet w cigzy.

podzieli¢ na kilka réwnych
porcji i spozywacé wraz z wodg
lub rozcienczonymi napojami.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce
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Postac¢

Zawartos¢

Wskazanie refundacyjne
na podstawie opisu grup
limitowych w
Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2016 r. [19]

Dawkowanie (doustne)

Dieta eliminacyjna w
fenyloketonurii Indywidualne, uzaleznione od
nieskondensowana, z wieku, masy ciata oraz stanu
Proszek do dtugotancuchowymi klinicznego chorego/
XP Analog sporzadzania Puszka b/d kwasami tluszczowymi i indywidualnej tolerancii
LCP® roztworu 400 g prebiotykami — fenyloalaniny/ indywidualnego
doustnego przeznaczona dla stanu metabolicznego;
niemowlat i jako Standardowo, zalecana dawka
uzupetnienie diety u dzieci wynosi 20g/kg m.c/dobe.
do3.r.z
Indywidualne, uzaleznione od
wieku, masy ciata oraz stanu
Dieta eliminacyjna klinicznego chorego/
. indywidualnej tolerancji
Proszek do 1500 g (30 bez sma’ku w fenyloketonurii, fenyloalaniny/ indywidualnego
XP . sporzgd;anla saszetek pomaranczowy | porcjowana — stanu metabolicznego;
Maxamum zawiesiny x 50 g) OWOCOW przeznaczona dla chorych . . , .
doustnej 9 tropikalnych powyzej 8. r.z. w tym dla Mozqa spozywac w .posta0|
kobiet w cigzy. napoju lub w postaci pas_ty,
w obu przypadkach nalezy
produkt zmieszac¢ z
odpowiednig iloscig wody.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzienn 1 maja 2016 r. [19] oraz opiséw $rodkéw spozywczych ze stron
producentow [20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 28, 28, 30, 30, 31, 33, 34, 34]
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6. Przeglad systematyczny

6.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladdw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujacych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod kgtem informaciji skierowanych
do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekdéw), Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow'' (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug
reaction reports), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych

po selekcji abstraktow.

" Informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzeh medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow ().
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
() na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 6.3.2, 6.4.2.

6.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

6.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
badanej (fenyloketonuria) oraz interwencji badanej i komparatoréw (diety eliminacyjne ogotem,
bez stosowania nazw handlowych produktéw). W bazach Medline i Embase wykorzystano
réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane
pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane
Library przeszukiwano wytgcznie dane z zaktadek dotyczgcych opracowan wtornych (zaktadki
inne niz CENTRAL'?). W bazach Medline oraz The Cochrane Library zastosowane deskryptory
to: odpowiednio All fields i All text, czyli nieograniczajgce zakresu wyszukiwania. Z kolei w
bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ab (ang. abstract — streszczenie), ti
(ang. title — tytut), ot (ang. original title — oryginalny tytut), kw (ang. key word — stowo kluczowe).
Ponadto, dla zapytania odnoszgcego sie do metodyki wykorzystano dodatkowo deskryptor
pt (ang. publication type — rodzaj publikacji). Zastosowanie tych deskryptorow umozliwito
doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. W celu odnalezienia i zastosowania w strategii stéw
stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki
haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH — system metadanych, ktérego
celem jest indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree-Tool oraz

zastosowano przeglad zasobow internetowych.

2 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy handlowej interwencji badanej
(PKU Gel®).

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.5.
6.3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne'®
z lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [40]), ktére zostato ustanowione

a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Tabela 7.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z  powyzszymi  kryteriami
wigczenia, np. dorosli chorzy na
fenyloketonurie, fenyloketonuria matczyna.

Dzieci od 6. miesigca do 10. r. z. chore na

Populacja fenyloketonurie.

Preparat PKU Gel® (dawkowanie dowolne,

L dostosowywane indywidualnie dla chorego).

Inny niz obok wymieniony.

Opracowania  wtérne  opublikowane nie
wczesniej niz w2000 roku (przeglady
S ER systematyczne z lub bez metaanalizy).
Publikacje w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim.

Opracowania pogladowe, przeglady
niesystematyczne.

6.3.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 721 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

3 Przeglady spetniajgce kryteria Cook [5]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan.
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Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej nie odnaleziono

zadnej publikaciji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono przeglagdow
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 6.3.2.
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). W zwigzku z tym
zdecydowano o wykonaniu kolejnego etapu przegladu systematycznego, zmierzajgcego do

odnalezienia badan pierwotnych.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA™ (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.7.

4 ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposéb
raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 378 Publikacje z bazy dodatkowe;j:
Embase: 321 CDR: 0
The Cochrane Library Lgczni.e' 1]

(z wyjatkiem CENTRAL): 22
tacznie: 721

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 721

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 94
Niewfasciwa interwencja: 98
Niewtasciwa metodyka: 497

tacznie: 689

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewfasciwa interwencja: 11
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 21
tacznie: 32

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
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6.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

6.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (fenyloketonuria) oraz interwencji badanej i komparatorow (diety eliminacyjne
ogotem, bez stosowania nazw handlowych produktéow). W bazach Medline i Embase
wykorzystano rowniez zapytania odnoszace sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane
Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
ograniczone pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy
The Cochrane Library przeszukiwano wytgcznie dane z zakladki CENTRAL — dotyczacej
badan pierwotnych. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytah zwigzanych z punktami
kohncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato
wszystkie punkty koncowe, dotyczgce oceny zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczehstwa
terapii. W bazach Medline oraz The Cochrane Library zastosowane deskryptory to:
odpowiednio All fields i All text, czyli nieograniczajgce zakresu wyszukiwania. Z kolei w bazie
Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ab (ang. abstract, streszczenie), ti (ang. title,
tytut), ot (ang. original title), kw (ang. key word, stowa kluczowe). Ponadto, dla zapytania
odnoszacego sie do metodyki wykorzystano dodatkowo deskryptor pt (ang. publication type,
typ publikacji). Zastosowanie tych deskryptoréw umozliwito doprecyzowanie zakresu
wyszukiwania. W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject

Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB wyszukiwanie prowadzono

z uzyciem nazwy handlowej interwencji badanej (PKU Gel®).

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla PKU Gel®, dlatego zastosowano zapytanie

odnoszace sie tylko do tego produktu.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznosS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z komparatorami oraz,
w przypadku braku takich badan, badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie.
Ponadto, w ramach niniejszej analizy przeszukiwano bazy w taki sposob, aby odnalez¢

rowniez badania jednoramienne dla ocenianej interwencji.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.5.
6.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej witgczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design —
populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktére zostaty ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na dwie czesci, pierwsza dotyczgca przeszukania baz
gtébwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatoréw), natomiast druga dotyczaca przeszukania baz dodatkowych (uzupetniajgca

analiza bezpieczenstwa).

W celu identyfikacji publikacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa, z uwagi na zatozony
cel wyszukiwania nie definiowano kryteribw wigczenia/wykluczenia dla komparatora.
Poszukiwano bowiem publikacji dotyczgcych oceny bezpieczenstwa stosowania produktu
PKU Gel®, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny. Kryteria zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 8
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Bazy giéwne

Niezgodna z powyzszymi
Dzieci od 6. miesigca do 10. r. z. chore na kryteriami witgczenia, np. dorosli
fenyloketonurie. chorzy na fenyloketonurie,
fenyloketonuria matczyna.

Populacja

Preparat PKU Gel® (dawkowanie dowolne,

LI LI 2 dostosowywane indywidualnie dla chorego).

Inny niz obok wymieniony.

Nastepujgce preparaty (dawkowanie dowolne,
dostosowywane indywidualnie dla chorego):
Komparatory °  Easiphen®, Niezgodne z zatozonymi.
Lophlex®,
Milupa PKU 1,
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
Milupa PKU 1 Mix®,
Milupa PKU 2 Mix®,
Milupa PKU 2 Prima®,
Milupa PKU 2 Secunda®;
Milupa PKU 2 Shake®;
Phenyl-Free 19,
Phenyl-Free 2%,
Phenyl-Free 2 HP®,
PKU Anamix junior®;
PKU Cooler 109,
PKU Cooler 15%;
PKU Cooler 209,
PKU Express 15%;
PKU Express 20%;
PKU Lophlex LQ®;
XP Analog LCP®;
XP Maxamum®.

Kryteria wykluczenia

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparatory wigczano

' . n/d
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie

ktorych bedzie mozna wykonac poréwnanie posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych n/d

do analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj. m. in.:

stezenie Phe we krwi;

jakos¢ zycia, satysfakcja chorego, akceptowalno$é
produktu;

wzrost i masa ciala;
stan odzywienia;
profil bezpieczenstwa.

Nieistotne w analizie, np.
farmakokinetyka,
farmakodynamika itp.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)'.

Opisy przypadkow.

Abstrakty konferencyjne.

Przeglady niesystematyczne,
opracowania pogladowe.

Publikacje opublikowane nie wczesniej niz w 2000 roku
w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski

5 Nie wtaczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Bazy dodatkowe — uzupelniajgca ocena bezpieczenstwa

Populacja Jak w bazach gtéwnych

UG ERGERS Jak w bazach giéwnych

Komparator Wyl

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci oraz punkty koncowe
dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty

- Profil bezpieczenhstw:
Kkohcowe ofil bezpieczenstwa

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. o . Inne niz wymienione
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim

6.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 3 136 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 16 publikacji;
strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 10 publikacji;
strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
strone internetowg ADRReports, na ktérej nie odnaleziono zadnych rekordow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktoéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
2 publikacje.

Wigczono 1 badanie randomizowane typu cross-over, porownujgce skutecznosc¢ dotychczas
przyjmowanych produktéw biatkozastepczych, w tym PKU Gel® (71,4% chorych)'® oraz PKU

6 Produkt PKU Gel® byt przyjmowany najczesciej — 10 z 14 chorych (71,4%), dlatego uznano, iz jest to
odsetek wystarczajgcy, by analizowane wyniki uznaé za reprezentatywne dla tego produktu. Pozostate
28,6% chorych przyjmowato XP Maxamaid® w potaczeniu z Aminogram Food Supplement® lub XP
Maxamum® w potgczeniu z Aminogram Food Supplement®. Nalezy mie¢ na uwadze, iz stanowi to
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Cooler® w populacji dzieci chorych na fenyloketonurie — badanie Gokmen-Ozel 2011 [55].
Ponadto wtgczono 1 abstrakt konferencyjny do badania prospektywnego, eksperymentalnego,
jednoramiennego MacDonald 2001 [56], oceniajgcego skutecznosé zastosowania PKU Gel®
w populacji docelowej (brak publikacji petnotekstowej do badania). Nie odnaleziono badan
klinicznych oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania PKU Gel®, co najprawdopodobnie;
zwigzane jest z faktem, iz nie jest to technologia lekowa a srodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego.

Nie odnaleziono badan klinicznych dla PKU Gel®, na podstawie ktorych mozliwa bytaby jego
bezposrednia ocena wzgledem innych diet eliminacyjnych (poza PKU Cooler®). Nie
odnaleziono rowniez badan, ktére mozna by wykorzysta¢ do przeprowadzenia poréwnania
posredniego, dla ktérego wspding referencijg bytlby PKU Cooler®. Wszystkie pozostate
zidentyfikowane badania dla PKU Cooler® przeprowadzono w populacji niezgodnej z
populacjg docelowg. W zwigzku z tym, poréwnania z pozostatymi komparatorami, jesli datoby
sie je wykonaé, opieralyby sie na zestawieniach badan jednoramiennych lub danych z
pojedynczych grup chorych. Z takiego zestawienia nie uzyskano by zadnych wiarygodnych
wynikéw dotyczgcych poréwnania interwencji. Zatem zdecydowano o przedstawieniu jedynie
wynikéw badania bezposrednio poréwnujgcego PKU Gel® z jednym z komparatorow (PKU
Cooler® Nalezy przy tym zauwazy¢, ze zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, spetnione zostato kryterium poréwnania z co najmniej jednag

technologig opcjonalna.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan
obserwacyjnych (zaréwno z grupg kontrolng, jak i jednoramiennych), na podstawie ktérych
mozliwe byloby przeprowadzenie oceny skutecznosci praktycznej PKU Gel® w populacii

docelowe;j.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA, URPLWMIPB i ADRReports nie
odnaleziono doniesien spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego oraz
dodatkowych danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji
(co najprawdopodobniej nalezy wigza¢ z faktem, iz nie jest to technologia lekowa a $rodek

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego).

pewne ograniczenie wiarygodnosci wynikéw analizy, na co zwrdcono uwage w rozdziale 8 niniejszego
opracowania.
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Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych nie odnaleziono zadnych
zakonczonych (nieopublikowanych), trwajgcych Ilub planowanych badan klinicznych

dla preparatu PKU Gel® w populacji docelowe;j.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji odnalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie
PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspoétczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 12.7.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 1 472 EMA: 10
Embase: 1 537 FDA: 16
The Cochrane Library URPLWMIiPB: 0
(wytgcznie CENTRAL): 127 ADRReports: 0
tacznie: 3 136 Lacznie: 26

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 3 162

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 704

Niewtasciwa interwencja: 417

Niewtasciwa metodyka: 1 876
tacznie: 2 997

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 165

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane ) | mm)) Niewfasciwa populacja: 10
od Zamawiajacego: Niewtasciwa interwencja: 137
tacznie: 1 Niewtasciwa metodyka: 17
tacznie: 164

Publikacje witaczone do analizy skutecznosci: 2

tacznie: 2

6.5. Ocena jakosci badan

Badanie eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [12], natomiast badanie
eksperymentalne jednoramienne oceniono w skali NICE (ang. National Institute for Health and
Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) [39].
W zatgczniku 12.8. przedstawiono wzory dla obu skali (wzér skali w zatgczniku 12.8,
Tabela 41, Tabela 42).
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Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw korncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [163]

(wzor skali w zatgczniku 12.8, Tabela 43).
6.6. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skuteczno$¢ stosowania analizowanej interwencji oraz komparatora poréwnano
wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2007. Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym (np. samodzielne przyjmowanie produktu) obliczano parametr wzgledny
iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica
ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto
mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzenh/efektow zdrowotnych w grupie
badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu
grupach. Do poréwnan parametrow ciggtych (np. czas potrzebny do zjedzenia wieczornego
positku) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95%

przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohicowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy
wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokrgglone w gore, do catkowitej liczby

chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast

odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%,
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odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna
losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono

przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 9.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
Dla wynikéw o charakterze Szansa_wystqplen!a_okreslonego punktu koncoweg_o
(0]33 . w grupie badanej jako procent szansy w grupie
dychotomicznym .
kontrolnej
RD Dla wynikéw o charakterze | Informuje o réznicy prawdopodobiehstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okre$lony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kohcowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Dla wynikéw o charakterze | Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

W przypadku, gdy dane dla réznych interwencji pochodzity z tej samej grupy chorych
(. badanie typu cross-over Gokmen-Ozel 2011, uwzgledniajgce wyniki z catego okresu
obserwacji, a nie tylko przed skrzyzowaniem grup) obliczenia parametréw wzglednych i/lub
bezwzglednych w sposdb analogiczny jak dla grup niezaleznych moga by¢ obarczone btedem.
Zatem w przypadku, gdy autorzy publikacji wskazali czy réznica pomiedzy grupami byta istotna
statystycznie lub nie, rezygnowano z obliczenia parametréw, natomiast, gdy nie podano w
badaniu odpowiednich informacji, wykonano obliczenia jedynie w celu orientacyjnego

stwierdzenia czy réznica moze lub nie by¢ istotna statystycznie.

W przypadku wynikow dla danej interwencji porownywanych z wynikami stosowania
interwencji wczesniejszych, tj. produktéw stosowanych przed rozpoczeciem badania,
nie obliczano wyzej opisanych parametréw, a ocena roznicy zostata oparta jedynie na

wynikach i wnioskach przedstawionych bezposrednio w publikacji. Gtéwnym powodem
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takiego podejscia jest fakt, ze dla przyjmowanych przed badaniem diet nie mozna okresli¢

okresu ich stosowania ani sposobu pomiaru wynikéw.

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretaciji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku, pozytywnych punktéw koncowych (np. samodzielne przyjmowanie produktu
w postaci napoju), gdy wartosé parametru OR wynosi wiecej niz 1, a przedziat ufnosci nie
zawiera 1 wskazuje to na istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji badanej.
Natomiast, gdy parametr OR wynosi ponizej 1, a przedziat ufnosci nie zawiera 1 wowczas

wskazuje to na istotng statystycznie roznice na korzysc¢ interwenciji kontrolnej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego: samodzielne przyjmowanie produktu w postaci napoju
w czasie 2 tygodni, wartos¢ parametru OR wyniosta 0,01 (95% CI: 0,0003; 0,16), co oznacza,
Zze szansa samodzielnego przyjmowania produktu w postaci napoju w grupie przyjmujgcej
PKU Gel® stanowi 1% tej szansy w grupie kontrolnej przyjmujgcej PKU Cooler®. Na podstawie

przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wyniosta -0,86 (95% CI: -1,07; -0,65) co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 86% nizsze
w grupie PKU Gel® niz w grupie PKU Cooler®. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna

stwierdzic, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNH dla tego punktu koncowego wyniosta 1 (95% CI: 0; 1). Oznacza to,
ze podanie 1 choremu PKU Gel® zamiast PKU Cooler® wigze sie z niewystgpieniem

1 przypadku samodzielnego przyjmowania produktu w postaci napoju w czasie 2 tygodni.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego.
Dla punktéw koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik
interpretowano jako istotny statystycznie na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano
wyzszy wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych,
w ktorych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej,
gdy byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku,

a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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6.7. Charakterystyka wlgczonych opracowan wtérnych —

przegladow systematycznych

Nie odnaleziono zadnego opublikowanego przeglgdu systematycznego spetniajgcego kryteria

wigczenia i wykluczenia badah podane w rozdziale 6.3.2.

6.8. Wiaczone badania pierwotne

6.8.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy wtgczono 1 badanie randomizowane typu cross-over poréwnujgce standardowo
przyjmowane substytuty biatka, w tym PKU Gel® (71,4% chorych)' oraz PKU Cooler® —
badanie Gokmen-Ozel 2011 oraz 1 badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne

oceniajgce PKU Gel® — badanie MacDonald 2001 (abstrakt konferencyjny).

Badanie Gokmen-Ozel 2011 zostato zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszgcych sie do terapii. Zaklasyfikowanie badania MacDonald 2001 wg tej
klasyfikacji z uwagi na jego metodyke nie byto mozliwe. Wiarygodnos¢ badania Gokmen-Ozel
2011 oceniono za pomocg skali Jadad na 3 sposréd 5 mozliwych do uzyskania punktow (brak
zaslepienia chorych). Jako$¢ danych w badaniu jednoramiennym MacDonald 2001 oceniono
w skali NICE. Analizowane badanie otrzymato 4 punkty na 8 mozliwych (brak informacji o
liczbie osrodkow, brak kryteridow wigczenia i wykluczenia chorych, brak stwierdzenia, iz chorzy
byli wigczani kolejno, brak przedstawienia wynikéw w podziale na podgrupy) — nalezy jednak
zauwazy¢, ze ze wzgledu na brak petnej publikacji nie mozna dokonaé petnej oceny jakosci

badania.

Badanie Gokmen-Ozel 2011 zostato przeprowadzone w 2 o$rodkach w Wielkiej Brytanii,

natomiast w badaniu MacDonald 2001 nie przedstawiono informacji na temat liczby osrodkéw.

7 Produkt PKU Gel® byt przyjmowany najczesciej — 10 z 14 chorych (71,4%), dlatego uznano, iz jest to
odsetek wystarczajgcy, by analizowane wyniki uzna¢ za reprezentatywne dla tego $rodka spozywczego.
Pozostate 28,6% chorych przyjmowato XP Maxamaid® w potgczeniu z Aminogram Food Supplement®
lub XP Maxamum® w potaczeniu z Aminogram Food Supplement®.
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W przedstawionych badaniach populacje stanowity dzieci chore na fenyloketonurie w wieku
od 3 do 9,7 lat (mediana 6,3 lat) w badaniu Gokmen-Ozel 2001 oraz w wieku od 1 do 10 lat w
badaniu MacDonald 2001. Liczebnosci grup chorych w obu badaniach byly niewielkie —

odpowiednio 14 oraz 9 chorych.

Srodek spozywczy PKU Gel® w obu badaniach spozywany byt w postaci pasty lub napoju. Jak
wspomniano wyzej, w badaniu Gokmen-Ozel 2011 oceniana interwencja byta stosowana
przez 71,4% chorych (10 z 14 chorych).

Okres obserwacji w badaniu Gokmen-Ozel 2011 wynosit 5 tygodni, przy czym badanie
sktadato sie z 3 faz: wstepnej, nierandomizowanej, trwajgcej 7 dni, ktdéra dostarczata danych
wyjsciowych oraz fazy A — trwajgcej 14 dni, w ktorej chorzy stosowali dotychczasowy substytut
biatka (w tym gtownie PKU Gel®) i fazy B — trwajacej 14 dni, w ktdrej chorzy stosowali nowy
substytut biatka PKU Cooler®. Fazy A i B przeprowadzono z wykorzystaniem metody grup
naprzemiennych, co oznacza, ze najpierw wszyscy chorzy zostali przydzieleni losowo do
jednej z grup, natomiast po okresie 14 dni nastgpita zamiana grup. Z kolei okres obserwacji w
badaniu MacDonald 2001 wynosit 8 tygodni. W obu przypadkach z badania nie utracono
zadnych chorych.

Wstepng charakterystyke badan witgczonych przedstawiono w tabeli ponizej natomiast

szczegoOtowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w zatgczniku (rozdziat 12.6.).
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Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Okres obserwacji

Liczebnos¢

Interwencja

Tabela 10.
Badanie Typ badania
RCT (ang.
randomized
controlled trial —

randomizowane
‘e10) 41| badanie kliniczne)
Ozel 2011 typu cross-over,
niezaslepione;
Klasyfikacja
AOTMIT: lA;
Superiority

wiarygodnosci

5 tygodni, podzielone
na 3 fazy:

wstepna, trwajaca
1 tydzien, pozostate
dwie (faza A i B),
podczas ktérych
oceniano interwencje,
trwajgce 2 tygodnie
kazda

Populacja

Dzieci chore na
fenyloketonurie w
wieku 3-9,7 lat
(mediana 6,3 lat).

oceniana*

Preparat
biatkozastepczy PKU
Cooler® podawany w

formie napoju

Komparator

Substytuty biatka
podawane w formie
pasty lub napoju: PKU
Gel®(71,4% chorych),
XP Maxamaid® w
potaczeniu z
Aminogram Food
Supplement® (21,4%)
lub XP Maxamum® w
potgczeniu z
Aminogram Food
Supplement® (7,1%)

Prospektywne,
eksperymentalne,

VECPEIEIEE  ednoramienne

2001 N
Klasyfikacja
AOTMIT: n/d™

Skala NICE: 4/8"

8 tygodni

Dzieci chore na
fenyloketonurie w
wieku 1-10 lat.

Preparat
biatkozastepczy PKU
Gel® podawany w
formie pasty lub
napoju

n/d

"badanie miato na celu wykazanie wyzszosci produktu PKU Cooler® nad produktami kontrolnymi (w tym PKU Gel®), jednakze na potrzeby niniejszej analizy jako

interwencje oceniang przyjeto PKU Gel®

“brak mozliwos$ci dokonania prawidtowej oceny jakosci badania ze wzgledu na brak petnej publikacji (ocena na podstawie danych z abstraktu konferencyjnego)

“w klasyfikacji nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z czym dokonanie oceny jest niemozliwe




Preparat PKU Gel® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia 75
zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza problemu decyzyjnego i
analiza kliniczna

6.8.2. Punkty koincowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do
analizy. Uwzgledniono wszystkie punkty koncowe, ktére majg znaczenie podczas
postepowania terapeutycznego w fenyloketonurii i jednoczesnie wszystkie oceniane

w badaniach dotyczgcych interwencji badanej.

W randomizowanym badaniu Gokmen-Ozel 2011, poréwnujgcym PKU Gel® i PKU Cooler®, w
odniesieniu do okresu obserwacji wynoszgcego 2 tygodnie, oceniano nastepujgce punkty

kohcowe:

1. parametry Swiadczgce o akceptowalnosci produktu:
czas potrzebny do przyjecia produktu nie dtuzszy niz 5 min.;
czas potrzebny do przyjecia produktu miedzy 21 a 30 min;
2. ocena chorego oraz opiekunéw dotyczgca wygody stosowania produktu:
samodzielne przyjmowanie produktu w postaci napoju;
przyjmowanie produktu w postaci pasty (w tym karmienie przez opiekuna tyzeczka);
podawanie produktu ocenione przez opiekuna jako tatwe;
3. parametry opisujgce spozywanie positkdbw oraz zwigzane z nimi samopoczucie
opiekuna:
cze$¢ spozytych wieczornych positkdw [%];
czas potrzebny do spozycia wieczornego positku [min];
skumulowany wskaznik stresu 3-dniowego zwigzanego z podawaniem produktu
(mediana);
stres opiekuna zwigzany z podawaniem wieczornego positku — zmiana wzgledem
fazy wstepnej (mediana);
4. kontrola stezenia Phe we krwi:
stezenie Phe w osoczu [umol/l];
5. parametry dotyczgce spozycia sktadnikow odzywczych:
warto$¢ energetyczna substytutu biatka [kcal/dobe];
spozycie energii [kcal/dobe];
spozycie biatka [g/dobe];
spozycie tluszczu [g/dobe];
spozycie weglowodanow [g/dobe];

6. parametry dotyczgce wzrostu i masy ciata:
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spadek masy ciata wzgledem masy ciata przed badaniem;

zmiana masy ciata wzgledem masy ciata przed badaniem [kg] (mediana).

Ponadto, na podstawie wynikow z badania jednoramiennego MacDonald 2001, ktérego okres

obserwacji wynosit 8 tygodni, analizowano nastepujgce punkty kohcowe:

1. ocena chorego oraz opiekunéw dotyczgca wygody stosowania produktu:
zalety wymienione przez rodzicéw dzieci chorych na PKU;
tekstura produktu oceniona przez dzieci jako dobra;
smak produktu oceniony przez dzieci jako dobry;
objetos¢ produktu oceniona przez dzieci jako dobra;
cheé powrotu do stosowania wczesniejszego produktu;
ilos¢ spozywanego produktu [g] (mediana);
3. kontrola stezenia Phe we krwi:
stezenie Phe w osoczu [mmol/l] (§rednia);
4. parametry biochemiczne:
nieprawidtowy poziom witamin we krwi;
nieprawidtowy poziom sktadnikdw mineralnych we krwi;
5. parametry dotyczgce spozycia sktadnikow odzywczych:
przekroczenie zalecanego dziennego spozycia wszystkich  skfadnikow
odzywczych;
6. parametry dotyczgce wzrostu i masy ciata:

odpowiedni wzrost (ang. satisfactory growth).

We wigczonych do analizy badaniach nie przedstawiono zadnych punktow koricowych

dotyczgcych bezpieczenstwa interwencji badanej czy komparatora.

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych jego wykorzystanie w analizie, oznaczano go jako
nieoceniany i przedstawiono w zatgczniku 11.5. wraz z wyjasnieniem. W tabeli ponizej
przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej analizowanych punktéw

koncowych.
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Tabela 11.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wtaczonych do analizy na podstawie badan Gokmen-

Ozel 2011 oraz MacDonald 2001

EEGEDIE Produkt Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Akceptowalnos¢ produktu (sposéb pomiaru)

Gokmen-Ozel PKU Gel®,

2011 PKU Cooler® Czas potrzebny do przyjecia produktu.

Im kroétszy czas potrzebny

Samodzielno$é przyjmowania PKU Gel® produktu badanego do przyjecia produktu,
wzgledem PKU Cooler®. wigksza samodzielnos¢ i
tatwo$¢ przyjmowania tym Nie odnaleziono informacii
5 ©® . - .
Gokrgg;yOzel PPK}EJUCSc?IIe;'@ tatwosci przyjmowania PKU Gel® produ_ktu badanego wzgledem wieksza akceptowalno$¢ jaka zmiane nalezy uznac za
PKU Cooler® (nie podano w badaniu sposobu oceny — produktu. istotng klinicznie.

najprawdopodobniej na podstawie kwestionariusza wypetnianego

: Tekstura, smak i objetos¢ Mozna natomiast
k . . ;
przez opiekuna) produktu oceniona jako przypuszczaé, iz akceptacja
Tekstura, smak i objeto$é produktu oceniona przez dzieci jako dobra oraz brak checi produktu przez chorych moze
® ;
MacDonald 2001 PKU Gel dobra. powrotu do stosowania stanowic¢ istotny czynnik
wczesniejszego produktu predykcyjny wobec

MacDonald 2001 PKU Gel® Brak checi powrotu do stosowania wczesniejszego produktu. Swiadczg o akceptowalnosci stosowania sie do zalecen

produktu. lekarskich i stosowania diety.

Zalety opisane przez rodzicéw: brak wymogu wazenia proszku;
brak potrzeby dodania witamin i mineratéw; dobra konsystencja
MacDonald 2001 PKU Gel® produktu; akceptowalny smak; tatwos¢ i szybkosé w
przygotowaniu; mniejsza objeto$¢; mniejsza lepkosé w poréwnaniu
z innymi produktami.

Zalety produktu opisane
przez rodzicéw swiadczg o
akceptowalnosci produktu.

Parametry opisujace spozywanie positkow i zwigzane z nimi samopoczucie opiekuna

Nie odnaleziono informac;ji

Im wigksza czesé jaka zmianeg nalezy uznac za
s I . . . zjedzonych positkéw i im istotng klinicznie.
ST prucer, | G dedzonch posikon | caas poetyy do edzenia posi | itizy czas potrzsbiy o | ecnakze w teraurze
2011 PKU Cooler® trakcie badania) ich zjedzenia tym wigksza wskazuje sie, iz cze$¢
: satysfakqg i zadowolenie niezjedzonych positkéw
opiekuna. wptywa na stezenie Phe we

krwi [75].
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Produkt

Badanie

PKU Gel®,
wczesniejsze
produkty (XP
Maxamaid®,

Phlexy 10 Mix®)

MacDonald 2001

PKU Gel®,
PKU Cooler®

Gokmen-Ozel
2011

Definicja

Stres opiekuna w skali: od 1 — nie zestresowany (maksymalna
ocena stresu w ciggu 3 dni réwna 3) do 5 — zestresowany
(maksymalna ocena stresu w ciggu 3 dni rowna 15).

llos¢é spozywanego produktu

llo$¢ spozywanego substytutu biatka — sposéb pomiaru nie zostat
przedstawiony.

Kontrola stezenia Phe we krwi

Stezenie Phe w osoczu krwi pobieranej z palca, mierzone
codziennie (o statej porze, po nocnym poscie) przez 3 kolejne dni
(wstepnej fazy badania oraz pod koniec kazdej z faz badawczych).

Kierunek zmian

Im mniej punktow
uzyskanych w
kwestionariuszu, tym
mniejszy stres odczuwany
przez opiekuna.

Im mniejsza ilo$¢ produktu
potrzebna do spozycia, tym
wieksza szansa na spozycie
catej, zalecanej dawki
produktu.

Stezenie Phe w osoczu krwi
mieszczace sie w zalecanej

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono informac;ji
jakg zmiane nalezy uznac¢ za
istotng klinicznie, wartosc¢ ta
zalezy najprawdopodobniej
od wielu czynnikow.

Nie odnaleziono informac;ji
jaka zmiane nalezy uznac¢ za
istotng Klinicznie.

Jednakze mozna
przypuszczac, iz mniejsze
ilosci produktu utatwiajg
spozywanie substytutu biatka
w dawce przepisanej przez
lekarza, co ma wptyw na
kontrole stezenia Phe we krwi
[75] oraz moze obnizaé ilos¢
marnowanego produktu.

Zdolnosci kognitywne
chorych na PKU sg Scisle
zwigzane z kontrolg stezenia
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Produkt

Badanie

PKU Gel®,
wczesniejsze
produkty (XP
Maxamaid®,

Phlexy 10 Mix®)

MacDonald 2001

MacDonald 2001 PKU Gel®

Definicja

Stezenie Phe w osoczu krwi — sposéb pomiaru nie zostat
przedstawiony.

Parametry biochemiczne

Poziom witamin i sktadnikdw mineralnych we krwi — sposéb
pomiaru nie zostat przedstawiony.

Parametry wzrostu i masy ciata

Masa ciata oceniana na podstawie wskazan przeno$nej wagi
elektronicznej, z doktadnos$cig do 10 g.

Gokmen-Ozel PKU Gel®,
2011 PKU Cooler®
MacDonald 2001 PKU Gel®

Odpowiedni wzrost (ang. satisfactory growth) — sposéb pomiaru
nie zostat przedstawiony.

Kierunek zmian

normie jest zdarzeniem
korzystnym.

Poziom witamin i sktadnikéw
mineralnych we krwi
mieszczacy sie w normie
jest zdarzeniem korzystnym.

Odpowiedni wzrost (ang.
satisfactory growth) jest
zdarzeniem korzystnym.

Istotnos¢ kliniczna

Phe we krwi, zwtaszcza w
okresie niemowlecym i
wczesnego dziecinstwa [3,
42].

Ocena ilorazu inteligenciji
u 0s6b z PKU leczonych
zaraz po urodzeniu przez
12 lat, ktore utrzymywaty
stezenie Phe w osoczu
w zalecanych zakresach
wykazata sredni wynik
wynoszgcy 101+11 [42].

Wykazano, iz w ciggu
pierwszych 18 lat zycia u
chorych na PKU, kazdy
wzrost 100 ymol stezenia

Phe w osoczu znajdujgcego
sie pomiedzy 394 i 750 ymol,
wigze sie ze spadkiem od 1,3

do 3,9 punktéw w wyniku
testu na iloraz inteligencji
[42].

Nie odnaleziono informac;ji
jakg zmiang nalezy uznac za
istotng klinicznie, wartos¢ ta
zalezy najprawdopodobniej
od wielu czynnikow.

Nie odnaleziono informacji
jakg zmiane nalezy uznac za
istotng klinicznie, wartos¢ ta
zalezy najprawdopodobniej
od wielu czynnikéw.
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Badanie

Produkt

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Gokmen-Ozel
2011

PKU Gel®,
PKU Cooler®

Parametry swiadczace o spozyciu sktadnikow pokarmowych

Spozycie energii, biatek, ttuszczu, weglowodandéw obliczane przy
pomocy programu komputerowego na podstawie notatek
opiekuna.

Spozycie energii zapewnianej przez substytut biatka — nie podano
sposobu dokonywania przeliczen.

Spozycie energii, biatka,
tluszczu, weglowodanow
oraz spozycie energii
zapewnianej przez substytut
biatka mieszczace sie w
normie jest zdarzeniem
korzystnym.

Nie odnaleziono informac;ji
jakg zmiane nalezy uznac¢ za
istotng klinicznie, wartos¢ ta
zalezy najprawdopodobniej
od wielu czynnikow.
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6.9. Ocena skutecznosci produktu PKU Gel®

Skutecznosé srodka spozywczego PKU Gel® zostata oceniona na podstawie:

badania eksperymentalnego Gokmen-Ozel 2011, poréwnujacego standardowo
przyjmowane preparaty biatkozastepcze, w tym PKU Gel® (71,4% chorych)'™
z produktem PKU Cooler® w czasie okresu obserwacji wynoszgcego 5 tygodni, w
ktorym okresy podawania ocenianych produktéw wynosity po 2 tygodnie kazdy';

abstraktu konferencyjnego dla badania eksperymentalnego, jednoramiennego
MacDonald 2001, oceniajgcego PKU Gel® w czasie okresu obserwacji wynoszgcego 8

tygodni.
Analizowano nastepujace grupy punktow koncowych:

parametry swiadczgce o akceptowalnoéci produktu (badanie Gokmen-Ozel 2011);
ocena chorego oraz opiekunéw dotyczgca wygody stosowania produktu (badanie
Gokmen-Ozel 2011 oraz badanie MacDonald 2001);

parametry opisujgce spozywanie positkbw oraz zwigzane z nimi samopoczucie
opiekuna (badania Gokmen-Ozel 2011, badanie MacDonald 20017);

ilos¢ spozywanego produktu (badanie MacDonald 2001);

kontrola poziomu Phe we krwi (badania Gokmen-Ozel 2011 oraz badanie MacDonald
2001);

parametry biochemiczne (badanie MacDonald 2001);

parametry dotyczgce spozycia sktadnikow odzywczych (badania Gokmen-Ozel 2011
oraz badanie MacDonald 2001);

parametry wzrostu i masy ciata (badanie Gokmen-Ozel 2011 oraz badanie MacDonald
2001).

'8 Produkt PKU Gel® byt przyjmowany najczesciej — 10 z 14 chorych (71,4%), dlatego uznano, iz jest to
odsetek wystarczajgcy, by analizowane wyniki uznaé za reprezentatywne dla tego produktu. Pozostate
28,6% chorych przyjmowato XP Maxamaid® w potaczeniu z Aminogram Food Supplement® lub XP
Maxamum® w potgczeniu z Aminogram Food Supplement®. Dla ufatwienia prezentacji wynikéw dla tej
grupy oznaczono je jako wyniki dla PKU Gel®.

19 Badanie sktadato sie z 3 faz: pierwsza — wstepna, trwajaca 1 tydzien oraz pozostate dwie (faza A i B)
trwajgce po 2 tygodnie, podczas ktérych podawano oceniane interwencje.
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.9.1. Parametry swiadczace o akceptowalnosci produktu

W badaniu Gokmen-Ozel 2011 proszono chorych o ocene akceptowalnoéci produktow.

Posrednim wskaznikiem akceptowalnoéci spozywanego produktu jest czas potrzebny do jego
przyjecia — im krotszy tym w wiekszym stopniu chorzy akceptujg produkt. W przypadku
zarowno PKU Gel®, jak i PKU Cooler® wigkszo$¢ chorych (64,3%) potrzebowata do tego celu
mniej niz 5 minut (brak istotnych statystycznie réznic), a tylko 1 chory (7,1%) w przypadku obu
produktow biatkozastepczych potrzebowat miedzy 21 a 30 minut (brak istotnych statystycznie

réznic).

Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 12.
Czas potrzebny do przyjecia produktu

. . (0] 33 RD
0,
Badanie Produkt Punkt koncowy (0] 2153 n (%) (95% CI) (95% CI)
Czas potrzebny do przyjecia produktu
PKU Gel® Czas potrzebny do przyjecia 9 (64,3) 14 OR=100
produktu nie dtuzszy niz 5 0.21- 4 69 0,00 (-0,35; 0,35) NIE
Gokmen- PKU Cooler® min* o 9 (64,3) 14 (0,21; 4,69)
Ozel 2011 yg.
PKU Gel® Czas potrzebny do przyjecia 1(7.1) 14 OR=1,00 0,00 (-0,19; 0,19) NIE
PKU Cooler® pl’OdUktU miedzy 21 a 30 min 1 (7 1) 14 (0,06; 17,75) ’ T

*w badaniu wskazano dodatkowo, ze 4 chorych (29%) spozyto produkt PKU Cooler® szybciej w poréwnaniu ze spozyciem produktu PKU Gel® (dla PKU Gel®
nie przedstawiono danych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania z PKU Cooler®)
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Ponadto w badaniu Gokmen-Ozel 2011 wskazano, iz w przypadku PKU Gel® samodzielne
przyjmowanie produktu w postaci napoju zadeklarowato 14,3% chorych, natomiast PKU
Cooler® wszyscy chorzy (roznica istotna statystycznie na korzy$¢ PKU Cooler®). Nalezy
zauwazy¢, iz zgodnie z projektem omawianego badania miato ono na celu wykazanie
wyzszosci produktu PKU Cooler® nad produktami kontrolnymi (w tym PKU Gel®),
stad analizowany punkt koricowy byt skonstruowany tak by wykaza¢ m.in. zalete PKU Cooler®,
ktérg jest mozliwo$¢ jego samodzielnego stosowania (produkt ptynny gotowy do spozycia).
Tymczasem PKU Gel® zostat wprowadzony w celu sprostania innym problemom, takim jak
zbyt duza objetos¢ innych preparatow, przyczyniajgca sie do przyjmowania niepetnej
zalecanej dawki preparatu. Forma produktu PKU Gel® umozliwia dostosowanie objetosci
spozywanego preparatu u matych dzieci (forma pasty lub ptynu). Z powodu niewielkiej ilosci
danych z badan klinicznych dla PKU Gel®, w celu identyfikacji rzeczywistych potrzeb
wzgledem cech preparatéw PKU przeprowadzono ankiete wsréd ekspertéw klinicznych oraz
rodzicéw dzieci chorych na PKU (omdéwienie wynikéw w rozdziale 3.10.3). Ponadto nalezy
zauwazy¢, iz w populacji docelowej dla PKU Gel® uwzgledniono rowniez niemowleta, stad
mozna zatozyé, iz przynajmniej u czesci chorych nie przewiduje sie samodzielnego

przyjmowania preparatu PKU Gel®.

Wiegkszo$¢ chorych przyjmujgcych PKU Gel® stosowata produkt w postaci pasty (85,7%
chorych), w tym 58,3% z nich byto karmionych tyzkg przez opiekuna. Mimo wykazanych réznic
w przyjmowaniu produktéw, réznicy znamiennej statystycznie nie stwierdzono w odniesieniu
do zadeklarowanej tatwosci podawania produktu w ocenie opiekuna (57,1% w przypadku
grupy PKU Gel® oraz 85,7% w przypadku PKU Cooler®).

Takze w badaniu MacDonald 2001, wiekszo$¢, bo 77,8% chorych stosowato PKU Gel®
w postaci pasty, a 22,2% w postaci napoju. W badaniu nie podano informacji na temat

samodzielnosci przyjmowania produktu.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.
Ocena dotyczaca postaci i wygody stosowania produktu

Badanie Produkt Punkt koficowy OBS n (%) N OR RD NNH IS

(95% Cl) (95%Cl)  (95% Cl)

Ocena postaci i wygody stosowania ocenianych produktow

PKU Gel® Samodzielne 2 (14,3) 14 001 -0,86
przyjmowanie produktu w oy (-1,07; 1(0;1) | TAK
PKU Cooler® postaci napoju 14 (100,0) 14 (0’0003' 0’16) _0,65)
PKU Gel® Przyjmowanie produktu w 12 (85,7)* 14
G°“'g;;'1'°ze’ postaci pasty (w tym 2 tyg. n/d n/d n/d n/d
PKU Cooler® karmienie przez opiekuna n/d n/d
tyzeczka)
PKU Gel® Podawanie produktu 8 (57,1) 14
ocenione przez opiekuna 0 091212 39 0 é%zg 03 n/d NIE
PKU Cooler® jako tatwe 12 (85,7) 14 (0,04;1,39) | (-0,60; 0,03)

*w tym 7 (58,3%) chorych byto karmionych prze opiekuna tyzeczka

Tabela 14.
Ocena dotyczaca postaci stosowania produktu

Badanie Produkt Punkt koncowy

MacDonald 2001 PKU Gel® Stosowana posta¢ produktu
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W ramach badania MacDonald 2001 wiekszos¢ chorych dzieci (okreslenie uzyte w badaniu)
ocenita teksture, smak oraz objeto$¢ produktu PKU Gel® jako dobre (ang. good). Ponadto
zadne z badanych dzieci nie wyrazito checi powrotu do stosowania wczesniejszego produktu.
Fakt ten zastuguje na uwage, poniewaz u matych dzieci z PKU wystepuje niska tolerancja i

akceptowalno$é smakow.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 15.
Ocena tekstury, smaku i objetosci produktu PKU Gel® wedtug dzieci chorych na PKU

Badanie Produkt Punkt koncowy

Ocena dzieci

Tekstura produktu oceniona przez
dzieci jako dobra

Smak produktu oceniony przez Wiekszos¢

dzieci jako dobry dzieci
PKU Gel® 8 tyg. 9
Objetos¢ produktu oceniona przez

dzieci jako dobra

MacDonald
2001

Che¢ powrotu do stosowania

wczesniejszego produktu 0(0,0)

W badaniu MacDonald 2001 produkt PKU Gel® ocenili rowniez rodzice chorych. Wérdd zalet
wymienionych przez rodzicow dzieci chorych na PKU znalazly sie takie parametry produktu

jak:

brak wymogu wazenia proszku;

brak potrzeby dodawania witamin i mineratéw;

dobra konsystencja produktu;

akceptowalny smak;

tatwosc i szybkos¢ w przygotowaniu;

mniejsza objetos¢ w poréwnaniu z innymi produktami;

mniejsza lepkos¢ w poréwnaniu z innymi produktami.

Dane podsumowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 16.
Zalety stosowania produktu PKU Gel® wskazane przez rodzicéw dzieci chorych na PKU

Badanie Produkt Punkt koncowy

Ocena rodzicow

Brak wymogu wazenia proszku

Brak potrzeby dodawania
witamin i mineratéw

Dobra konsystencja produktu

Zalety stosowania Akceptowalny smak

PKU Gel® roduktu wskazane 8 tyg. b/d
P p,z“ezurc‘;‘ézicgw L atwosé i szybkos w ¥

przygotowaniu

MacDonald
2001

Mniejsza objetos¢ w poréwnaniu
z innymi produktami

Mniejsza lepkos¢ w poréwnaniu z
innymi produktami

6.9.2. Parametry opisujace spozywanie positkow oraz

zwigzane z nimi samopoczucie opiekuna

W badaniu Gokmen-Ozel 2011 podano parametry zwigzane ze spozywaniem positkow.
Chorzy w czasie 2 tygodni stosowania PKU Gel® spozyli 75% z codziennych wieczornych
positkdw, natomiast w czasie 2 tygodni stosowania PKU Cooler® spozyli 92% z codziennych

wieczornych positkow. Réznica ta nie byta statystycznie istotna.

Czas potrzebny do spozycia positku wieczornego w przypadku obu produktéw byt jednakowy

i wynosit 18 minut (mediana).

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Parametry opisujgce spozywanie wieczornych positkéw

MD

Badanie Produkt

Ocena parametrow dotyczacych spozywania wieczornych positkéw przez chorych

Czes¢ spozytych 75 (b/d) 14 | Niemozliwe NIE
wieczornych do (informacja
PKU Cooler® positkow [%] 92 (b/d) 14 | obliczenia | z badania)
PKU Gel® Czas potrzebny do 2tyg. 18 (b/d)* 14 | Niemozli
L iemozliwe
__spozycia do b/d
PKU Cooler® W'eczor[ne,gii positku 18 (b/d)* | 14 | obliczenia
min

*w okresie 7-dniowej fazy wstepnej badania, podczas ktérej chorzy takze spozywali wczesniejsze
produkty (w tym PKU Gel®) czas ten wynosit 20 minut (mediana)
**mediana

Podawanie preparatu biatkozastepczego choremu dziecku moze wigza¢ sie ze stresem
odczuwanym przez jego opiekuna. Mediana oceny stresu, mierzonego przez 3 dni w badaniu
Gokmen-Ozel 2011 byta wyzsza w czasie podawania PKU Gel® w poréwnaniu z podawaniem

PKU Cooler®, przy czym nie podano istotnosci statystycznej réznicy raportowanych wynikow.

W badaniu Gokmen-Ozel 2011 oceniono rowniez zmiane stresu opiekuna zwigzanego
z podawaniem positku wieczornego wzgledem 7-dniowej fazy wstepnej badania. W czasie
stosowania PKU Gel® stres opiekuna nie ulegt zmianie, natomiast podczas przyjmowania PKU
Cooler® zmniejszyt, przy czym nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic pomiedzy

badanymi produktami.

Tabela zamieszczona ponizej zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 18.

Ocena stresu opiekuna zwigzanego z podawaniem produktu

Badanie Produkt

Punkt koncowy

PKU Gel® Skumulowany wskaznik stresu 3-
dniowego zwigzanego z
Gokmen- PKU Cooler® podawaniem produktu
Ozel 2011 PKU Gel® Stres opiekuna zwigzany z
podawaniem wieczornego positku
PKU Cooler®

— zmiana wzgledem fazy wstepnej

2 tyg.

Mediana (zakres)

Réznica median

7,5 (3; 15) 14
4,5 b/d
3(3;9) 14
0 (b/d) 14 NIE
Niemozliwe do obliczenia| (informacja z
-1 (b/d) 14 badania)
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6.9.3. llos¢é spozywanego produktu

W badaniu MacDonald 2001 mediana ilosci spozywanego PKU Gel® byta o 50 gramow (31%)

mniejsza w poréwnaniu do uprzednio stosowanych produktéw i wynosita 110 g/dobe.
Szczegdtowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
llo$¢ spozywanego produktu PKU Gel®
Badanie el

110 (60; 140)

MacDonald Wczesniej llos¢ spozywanego

2001 stosowane produktu [g] 160 (b/d)
produkty

6.9.4. Kontrola stezenia Phe we krwi

Zalecane wartosci stezenia Phe we krwi dla dzieci do 10. r.z. mieszczg sie w granicach
120-480 ymol/l (wg polskich zalecen 120-360 umol/l), w zalezno$ci od przyjetych wytycznych
klinicznych oraz wieku dziecka (rozdziat 3.10.1). Stezenie Phe we krwi raportowano chorym
w obu badaniach wigczonych do analizy. W obu badaniach u dzieci stosujgcych produkt PKU

Gel® wykazano warto$ci stezenia Phe mieszczgce sie w zalecanych normach.

Dodatkowo wykazano, iz w badaniu MacDonald 2001 zastosowanie produktu PKU Gel®
nie wpltyneto na zmiane poziomu Phe we krwi wzgledem wczesniej stosowanych produktow
biatkozastepczych. Natomiast w badaniu Gokmen-Ozel 2011 zaobserwowano, ze przy
stosowaniu PKU Gel® mediana stezenia Phe byta wyzsza w poréwnaniu do wartosci przed
badaniem oraz w poréwnaniu z PKU Cooler®. W badaniu podano jednak informacje,

ze zaobserwowane réznice pomiedzy badanymi produktami byty nieistotne statystycznie.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabelach ponizej.
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Tabela 20.
Kontrola stezenia Phe we krwi

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa v o
: . 6znica median
Badanie Produkt Punkt koncowy Mediana dla wartosci koricowych
(zakres)
Gokmen-Ozel PKU Gel® Stezenie Phe w 2 tyg 240 (150; 420) | 14 | 275(150;590) | 14 45 NIE
2011 PKU Cooler® osoczu [umolfl] 240 (150;420) | 14 | 230 (41;710) 14 p=0,783"

*brak szczegotowych informacji czy podana p-wartosé dotyczy zmiany wzgledem okresu sprzed badania czy wzgledem wczesniejszych produktow, jednak
podano, ze w obu przypadkach réznica byta nieistotna statystycznie

Tabela 21.
Kontrola stezenia Phe we krwi

Badanie Produkt Punkt koncowy Srednia (SD) MD (95% Cl)
PKU Gel® 318 (b/d) 9 NIE
VLI LUEIL LR Wezegniej stosowane | Stezenie Phe w osoczu [mmol/I]* 8 tyg. Niemozliwe do obliczenia (informacja z
produkty 311 (b/d) 9 badania)

*wartosci poziomu Phe we krwi sugeruja, ze stezenie Phe jest najprawdopodobniej podane w jednostce umol/l, gdyz wartosci podane w mmol/l wielokrotnie
przekraczatyby dopuszczalne normy
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6.9.5. Parametry biochemiczne

W badaniu MacDonald 2001 w czasie 8 tygodni obserwacji nie odnotowano nieprawidtowosci
w poziomach witamin oraz sktadnikow mineralnych we krwi dzieci stosujacych produkt PKU
Gel®.

Tabela zamieszczona ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 22.
Parametry biochemiczne

Badanie Produkt Punkt koncowy

Nieprawidtowy poziom witamin we krwi 0(0,0) 9
MacDonald PKU Gel® 8
2001 e Nieprawidtowy poziom sktadnikoéw tyg.
. . 0 (0,0) 9
mineralnych we krwi

6.9.6. Parametry dotyczace spozycia skltadnikow odzywczych

Wartos¢é energetyczna spozytego przez chorych preparatu biatkozastepczego w ramach
badania Gokmen-Ozel 2011 byta istotnie statystycznie wyzsza podczas przyjmowania PKU

Gel® w poréwnaniu z przyjmowanym PKU Cooler®.

W omawianym badaniu raportowano rowniez dane dotyczgce spozycia energii i sktadnikéw
odzywczych dostarczonych poprzez normalng diete (z wytgczeniem preparatéow). Wykazano,
iz spozycie biatka, ttuszczu, weglowodandw oraz ilos¢ dostarczonej energii nie roznita sie
istotnie statystycznie pomiedzy okresem stosowania PKU Gel® oraz PKU Cooler®, zarébwno w
aspekcie osigganych wartosci koncowych, jak i ich zmian w stosunku do wartosci

poczatkowych (pomiar w fazie wstepnej badania).

Tymczasem w badaniu MacDonald 2001 podczas stosowania produktu PKU Gel® w czasie
8 tygodni obserwacji wskazano na przekroczenie zalecanego dziennego spozycia wszystkich
sktadnikoéw odzywczych.

Szczegdétowe dane podano w ponizszych tabelach.
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Tabela 23.
Parametry dotyczace spozycia energii i sktadnikéw odzywczych

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa AGIELTE g R

Badanie  Produkt Punkt koncowy (0] =15 wartosci poczatkowej

Mediana (SD) N Mediana (SD) [\ Mediana (SD)

Wartosc¢ energetyczna spozywanego substytutu biatka
479 (60,50)

Gokmen PKU Gel®

-Ozel PKU
2011 Cooler®

Watos¢ energetyczna
substytutu biatka
[kcal/dobe]

372 (46,50) p<0,001

Spozycie energii i sktadnikow odzywczych dostarczonych przez normalng diete
Spozycie energii
1204 (528,50) | 14 1267 (623,50) 14 -26 (243) NIE

PKU Gel®

Spozycie energii o
PKU kcal/dob 21tyg. p=0,526 dla wartosci koricowych,
Cooler® [kcal/dobe] 1204 (528,50) | 14 1338 (550,75) 14 55 (374,5) 0=0,272 dla zmian wartosci

Spozycie biatka

PKU Gel® 7,3 (4,33) 14 7.8 (5,60) 14 0,78 (1,50) NIE
PKU Spozycie biaika 2tyg p=0,424 dla wartosci koAcowych
Cooler® [g/dobe] 7,3 (4,33) 14 8,5 (4,08) 14 0,08 (1,85) p’=0,683 dla zmian wartosci

Spozycie ttuszczu

PKU Gel® 49 (36,75) 14 47 (52,50) 14 -0,88 (26,25) NIE
PKU Spozycie tuszczy 2tyg p=0,607 dla wartosci koAcowych
Cooler® [g/dobe] 49 (36,75) 14 56 (37,75) 14 2,70 (20,00) p’=0,300 dia zmian wartosci

Spozycie weglowodanow

| PKU Gel® Spozycie 201(53,50) | 14 205 (61,00) 14 -11,1 (50,25) NIE

-Ozel PKU weglowodandéw 2 tyg. p=0,395 dla wartosci koncowych,
2011 Cooler® [g/dobe] 201 (53,50) 14 196 (88,00) 14 -0,3 (72,00) p=0,300 dla zmian wartosci
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Tabela 24.
Zalecane dzienne spozycie sktadnikéw odzywczych

Badanie Produkt Punkt koncowy

Przekroczenie zalecanego dziennego spozycia
wszystkich sktadnikéw odzywczych

MacDonald 2001 PKU Gel®
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6.9.7. Parametry dotyczace wzrostu i masy ciala

W obu analizowanych badaniach oceniano takze wplyw spozywanych preparatéw
biatkozastepczych na wzrost i mase ciata chorych. W badaniu Gokmen-Ozel 2011 spadek
masy ciata wystgpit u identycznego odsetka chorych (21,4%) podczas przyjmowania PKU
Gel®, jak i podczas przyjmowania PKU Cooler®— brak réznic istotnych statystycznie. Mediany
zmian masy ciata wynosity odpowiednio 0,05 kg i 0,0 kg, byty zatem nieznaczne w obu
przypadkach (przy czym w badaniu nie podano istotnosci statystycznej roznicy raportowanych

wynikow).
Dane zaprezentowano w tabelach ponizej.

Tabela 25.
Spadek masy ciata

OR )
(95%Cl)  (95% CI)

Badanie Produkt Punkt koncowy OBS n (%)

IS

Waga
PKU Gel® | Spadek masy ciata 3(21,4) 0.00
-Ozel wzgledem masy | 54 1,00 (-0,30; | NIE
W2L | PKU Cooler® |  ciata przed 3(21,4) | 14 [(016:8,08) | 7550y
badaniem ’
Tabela 26.

Zmiana masy ciata

Punkt Réznica

Badanie Produkt . .
koncowy median

Waga
PKU Gel® Zmiana masy 0,05 (-0,6; 0,9)

Gokmen ciata wzgledem
-Ozel masy ciata 2 tyg. 0,05 b/d
71kl | PKU Cooler® przed 0,0 (-1,0; 0,7) 14

badaniem [kg]*
*mediana (zakres) masy ciata przed badaniem wynosita 24 kg (15,4; 38,8)

W ramach badania MacDonald 2001 oceniono réwniez wzrost dzieci stosujgcych przez
8 tygodni produkt PKU Gel®. U wszystkich dzieci wykazano odpowiedni wzrost.

Dane szczegotowe zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 27.
Ocena wzrostu

Badanie Produkt Punkt koncowy

MacDonald

Odpowiedni wzrost (ang.
2001 satisfactory growth)

PKU Gel® 9 (100,0)

6.10. Ocena bezpieczenstwa produktu PKU Gel®

Zarowno we wigczonych do analizy badaniach, jak i na stronach urzedéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne (EMA, FDA, ADRReports oraz
URPLWMIiPB) nie odnaleziono zadnych doniesien na temat dziatan Iub zdarzen
niepozadanych zaobserwowanych po  zastosowaniu produktu PKU Gel®,
co najprawdopodobniej zwigzane jest z faktem, iz nie jest to technologia lekowa a srodek

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
7. Ocena GRADE

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania PKU Gel® wzgledem PKU Cooler® oceniono wedtug zalecen
GRADE [9].

Do analizy wtgczono jedno badanie randomizowane typu cross-over Gokmen-Ozel 2011 dla
poréwnania ocenianej interwencji wzgledem wybranego komparatora. Jakos¢ danych z tego
badania oceniono jako Srednig, gdyz odnotowano ograniczenia w jego metodyce — brak
zaslepienia, niewielka liczebno$¢ grupy badanej, niekompletne dane uniemozliwiajgce

przeprowadzenie petnej analizy statystycznej uzyskanych wynikéw.

Dodatkowo do analizy wigczono 1 badanie jednoramienne, eksperymentalne dla oceniane;j
interwencji Macdonald 2001. Jakos¢ danych z tego badania oceniono jako bardzo niskg
z powodu metodyki badania (badanie jednoramienne na niewielkiej prébie) oraz braku petnej

publikacji.

Waga wszystkich punktéw koncowych zwigzanych z akceptowalnosciag i wygoda spozywania
produktow, a takze dotyczgcych kontroli stezenia Phe we krwi zostata oceniona jako krytyczna.

W odniesieniu do punktéw zwigzanych z akceptowalnos$cig i wygodg s to punkty koncowe
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istotne dla chorego, majgce wptyw na jakos¢ zycia, samopoczucie oraz zastosowania sie do
wymogow leczenia, a w przypadku kontroli stezenia Phe mozna uznaé, za istotne klinicznie i
najwazniejsze w ocenie skutecznosci diety, poniewaz jest to gtdwny cel leczenia PKU,
bezposrednio wptywajacy na zdolnosci kognitywne chorych, szczegdlnie w okresie
niemowlecym i wczesnego dziecinstwa [42, 75]. Pozostatym punktom koAcowym przyznano
wage wysokg, poniewaz sg to mniej znaczgce dla chorego parametry, jednak swiadczace o

skutecznosci produktow.

Uwzgledniajgc powyzsze informacje mozna zatozy¢, ze wiarygodnos$¢ wnioskowania odnosnie
poréwnawczej skutecznosci ocenianej interwencji i komparatora jest niska. Jednoczes$nie
nalezy zauwazyc¢, ze tak oceniona jakos¢ danych jest zwigzana z metodykg skali GRADE,
zaznaczy¢ rowniez trzeba, ze populacja uczestniczgca we wtgczonych badaniach byta spéjna
z docelowg, co $wiadczy o mozliwosci odniesienia uzyskanych danych do polskiej praktyki
klinicznej. Ponadto wyniki z obu badan mozna uzna¢ za zgodne (podobienstwo oszacowanego
efektu kontroli stezenia Phe we krwi czy akceptowalnosci produktu). Dodatkowo z uwagi na
specyfike choroby (choroba rzadka) oraz populacji docelowej (niemowleta oraz dzieci do 10.
r.z.) przeprowadzenie wysokiej jakosci badania z grupg kontrolng na duzej prébie wydaje sie

utrudnione i dostepne publikacje nalezy traktowac jako najlepsze dostepne dane.
8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

ocena skutecznosci PKU Gel® wzgledem ocenianego komparatora ograniczona jest do
wynikéw z jednego badania RCT typu cross-over, przy ktérym nalezy uwzgledniaé
mozliwos¢ przeniesienia efektu dziatania pierwszego produktu na okres podawania
kolejnego produktu oraz z jednego badania jednoramiennego, ktére zostato
opublikowane wylgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego, dlatego tez jest to
badanie o ograniczonej wiarygodnosci;

w badaniu Gokmen-Ozel 2011 PKU Gel® stosowato 10 z 14 (71,4%) chorych.
Pozostate 28,6% chorych przyjmowato inne preparaty biatkozastepcze. Pomimo
identyfikacji tego ograniczenia uznano, iz jest to odsetek wystarczajgcy, by

analizowane wyniki uzna¢ za reprezentatywne dla ocenianego produktu;
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brak wynikéw dla bezpieczenstwa w populacji docelowej — prawdopodobnie wigze sie
to z faktem, iz nie jest to technologia lekowa a srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego;

w badaniu Gokmen-Ozel 2011 wszystkie wyniki o charakterze ciggtym przedstawiono
w postaci mediany, co uniemozliwito dokonanie wtasciwych obliczeh wskaznika réznicy
srednich (MD), a przez to dokonania wysokiej jakosci oceny istotnosci statystycznej
analizowanych wynikow;

nie odnaleziono badan klinicznych dla PKU Gel®, na podstawie ktérych mozliwa bytaby
jego ocena wzgledem innych $rodkéw spozywczych stosowanych jako dieta
eliminacyjna w populacji docelowej, przyjetych za komparator. Niemniej jednak biorgc
pod uwage fakt, ze w badaniu Gokmen-Ozel 2011 dokonano poréwnania z PKU
Cooler®, przyjeto ze zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan, spetnione zostato kryterium poréwnania z co najmniej jedng technologig
opcjonalng;

nie odnaleziono badan dla populacji niemowlgt chorych na PKU (w wieku od 6 miesiecy
do 12 miesiecy);

nie odnaleziono badan, na podstawie ktérych mozliwa bylaby ocena skutecznosci

praktycznej PKU Gel® w populacji docelowej.
9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ produktu PKU Gel® wzgledem produktu
PKU Cooler® w populacji dzieci w wieku od 6 miesiecy do 10 lat chorych na fenyloketonurie.
Poréwnanie uzupetniono o wyniki z badania jednoramiennego dla PKU Gel®. Nie
przeprowadzono oceny bezpieczenstwa, poniewaz nie odnaleziono zadnych doniesieh na
temat dziatan lub zdarzeh niepozgadanych zaobserwowanych po zastosowaniu srodka
spozywczego PKU Gel®.

Ocena skutecznosci
PKU Gel® vs PKU Cooler®

Ocena skutecznosci PKU Gel® wzgledem PKU Cooler® zostata przeprowadzona na
podstawiebadania Gokmen-Ozel 2011 poréwnujgcego bezposrednio oba produkty, przy czym
produkt PKU Gel® przyjmowato 10 z 14 chorych (71,4%). Niemniej jednak uznano, iz jest to
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odsetek wystarczajacy, by analizowane wyniki uzna¢ za reprezentatywne dla tego produktu.

Jednoczesnie nie odnaleziono badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnan posrednich.

Na podstawie obecnie istniejagcych dowodéw naukowych odnalezionych dla preparatu

biatkozastepczego PKU Gel® mozna stwierdzi¢, iz wyniki dotyczgce zdecydowanej wigkszos$ci

analizowanych punktéw koncowych dla skutecznosci ocenianego produktu sg poréwnywalne
do PKU Cooler®, w tym:

prawidtowa kontrola stezenia Phe we krwi;

parametry $wiadczace o akceptowalnosci produktu: czas potrzebny do przyjecia
ocenianego produktu, podawanie produktu ocenione przez opiekuna jako tatwe;
parametry opisujgce spozywanie positkébw oraz zwigzane z nimi samopoczucie
opiekuna: odsetek spozytych wieczornych positkéw, czas potrzebny do spozycia
positku wieczornego oraz stres odczuwany przez opiekuna zwigzany z podawaniem
wieczornego positku;

parametry dotyczgce spozycia sktadnikdéw odzywczych: spozycie biatka, ttuszczu,
weglowodandw oraz iloé¢ energii pozyskane poprzez normalng diete (z wytgczeniem
preparatow);

parametry dotyczgce wzrostu i masy ciata: spadek masy ciata oraz mediana zmiany

masy ciata®.

Ponadto przewage skutecznosci PKU Gel® w poréwnaniu z przyjmowanym PKU Cooler®

odnotowano w odniesieniu do:

warto$ci energetycznej spozywanych preparatow — wyzsza wartosc¢ energetyczna PKU
Gel®.

Tymczasem przewage skutecznosci PKU Cooler® w poréwnaniu z przyjmowanym PKU Gel®

odnotowano w odniesieniu do:

samodzielnego przyjmowania produktu w postaci napoju — wyzsza czestosS¢

samodzielnego przyjmowania produktu PKU Cooler®;

20 Nie podano istotnosci statystycznej wyniku réznicy median zmiany masy ciata, przy czym réznica ta
byta tak niewielka — 0,05 kg, iz uznano, ze mozna przypuszczac, iz jest ona nieistotna statystycznie.
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stresu odczuwanego przez opiekuna — nizsza mediana wskaznika 3-dniowego stresu
zwigzanego z podawaniem produktu PKU Cooler® (przy czym w przypadku niniejszego
punktu koncowego nie wskazano istotnosci statystycznej réznicy odnotowanych

wynikow).
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PKU Gel® (badanie jednoramienne)

Wyniki badania jednoramiennego MacDonald 2001 potwierdzity oraz uzupetnity wyniki
z badania randomizowanego Gokmen-Ozel 2011. W odniesieniu do zastosowaniu PKU Gel®

w czasie 8 tygodni wykazano:

utrzymanie prawidtowych wartosci stezenia Phe we krwi;

brak nieprawidtowosci w poziomach witamin oraz skfadnikéw mineralnych we krwi;
odpowiedni wzrost wszystkich dzieci;

zmniejszenie 0 31% ilosci produktu wymaganej do spozycia w poréwnaniu do

uprzednio stosowanych produktow.

Ponadto wykazano, ze chorzy i ich rodzice preferowali PKU Gel® ze wzgledu zalety zwigzane

Z jego stosowaniem, o czym swiadczg nastepujgce wyniki:

wiekszos$¢ dzieci ocenita teksture, smak oraz objetosé produktu PKU Gel® jako dobre;
zadne z badanych dzieci nie wyrazito checi powrotu do stosowania wczesniejszego
produktu — fakt ten zastuguje na uwage, poniewaz u matych dzieci z PKU wystepuje
niska tolerancja i akceptowalno$é smakow;

w ocenie rodzicow wsrdd zalet produktu wskazano: brak wymogu wazenia proszku,
brak potrzeby dodania witamin i mineratébw, dobrg konsystencje produktu,
akceptowalny smak produktu; tatwosc i szybkos¢ w przygotowaniu; mniejszg objetosc

oraz mniejszg lepkos¢ w poréwnaniu z innymi produktami.
Ocena bezpieczenstwa

Zaréwno we wigczonych do analizy badaniach, jak i na stronach urzedéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéow leczniczych pod katem informac;i
skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne (EMA, FDA, ADRReports oraz
URPLWMIiPB) nie odnaleziono Zzadnych doniesien na temat dziatan Iub zdarzen

niepozadanych zaobserwowanych po zastosowaniu $rodka spozywczego PKU Gel®.
Whioski
Uzyskane wyniki $wiadczg o tym, ze PKU Gel® jest interwencjg skuteczng, pozwalajacg na

kontrole stezenia Phe (wykazano wartosci stezenia Phe mieszczace sie w normach

wskazanych w wytycznych Kklinicznych) oraz niepowodujacg niedoboréw sktadnikéw
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odzywczych, witamin i pierwiastkobw Sladowych. Pod wzgledem skutecznosci

najprawdopodobniej nie odbiega on od produktu PKU Cooler®.

Preparat PKU Cooler® powinien by¢ stosowany gtéwnie po zakonczeniu stosowania produktu
PKU Gel®. Obydwa preparaty mogg by¢ stosowane jednoczes$nie u dzieci w wieku od 3. do
10. r.z. Pozwala to na dopasowanie do potrzeb chorych i wybranie najbardziej dogodnego
momentu na zmiane terapii bez koniecznosci drastycznych ingerencji, moggcych powodowac
problemy z przyjmowaniem nowych preparatow, a tym samym wplywaé na poziom

fenyloalaniny.

Dodatkowo parametry dotyczgce samego produktu PKU Gel®, jego przygotowania i checi

spozycia zostaty pozytywnie ocenione zaréwno przez dzieci jak i ich rodzicéw.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu PKU
Gel® w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za skuteczng metode w terapii dzieci chorych na

fenyloketonurie, bedgcych w wieku od 6 mies. zycia do 10 lat.
10. Dyskusja

Wyniki niniejszej analizy wskazujg na skuteczno$¢ preparatu PKU Gel®, ktory zapewnia
odpowiednie stezenie fenyloalaniny we krwi, przy jednoczesnym dostarczaniu odpowiedniej
ilosci witamin, sktadnikéw mineralnych i odzywczych. Wykazano rowniez jej akceptowalno$¢
przez dzieci i rodzicow pod wzgledem checi i tatwosci stosowania. Pomimo ograniczen
mozliwosci wnioskowania o istotnosci statystycznej roznic niektérych wynikow, mozna
przypuszczac, iz skutecznosé preparatéow PKU Gel® i PKU Cooler® (obecnie refundowana
opcja terapeutyczna)jest poréwnywalna, a rdznice miedzy nimi dotyczg gtéwnie formy
podawania oraz oceny dotyczgcej wygody stosowania oraz innych preferencji chorych
i rodzicow. Nie odnaleziono zadnych danych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa
poréwnywanych produktow. Przypuszcza sie, iz jest to zwigzane z brakiem wystepowania
zdarzeh/ dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem srodkdw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego w PKU.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecern GRADE stwierdzono, iz punkty kohcowe
oceniane w analizie skutecznosci majg wage krytyczng (punkty koncowe zwigzane
z akceptowalnoscig i wygodg spozywania produktow, a takze dotyczacych kontroli stezenia

Phe we krwi) lub wysokg (pozostate punkty koricowe dotyczgce skutecznosci dziatania diety
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np. kontrola parametréw biochemicznych). Jakos¢ wynikdéw oceniono na niskg (badanie
Gokmen-Ozel 2011) oraz bardzo niskg (badanie MacDonald 2001), przede wszystkim
ze wzgledu na ograniczenia w metodyce analizowanych badah (szczegétowy opis oceny

w rozdziale 7.).

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jak wskazano
powyzej, jej wyniki oparto na danych z jednego badania randomizowanego oraz dodatkowo z
jednego badania jednoramiennego. W obu odnaleziono ograniczenia metodologiczne,
dodatkowo grupy badanych chorych byly nieliczne. W zwigzku z powyzszym wiarygodnos$é
wewnetrzng analizy oceniono jako Srednig. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w analizowane;j
populacji docelowej (choroba rzadka, populacja niemowlgt oraz dzieci do 10. r.z.) nie
odnaleziono dowoddw naukowych o wyzszej jakosci, dlatego tez przyjeto, iz wykorzystano
najlepsze dostepne dane (ang. best available evidence). Ponadto wyniki z obu badan mozna
oceni¢ jako zgodne (zbieznos¢ oszacowanego efektu kontroli stezenia Phe we krwi oraz

akceptowalnosci diety).

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako sSrednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono wytgcznie wyniki z badan eksperymentalnych o niewielkiej liczebno$ci. Nie
odnaleziono badan obserwacyjnych, moggcych potwierdzi¢ wyniki uzyskane w ramach préb
klinicznych. Istotnym jest jednak fakt, iz w analizowanych badaniach populacja byta spéjna z
populacjg docelowg — dzieci chore na fenyloketonurie, w wieku od 1. r.z. do 10 lat. Majac na
uwadze powyzsze uznano, iz badana w analizie populacja moze zosta¢ uznana za
reprezentatywna, przy czym istnieje niepewnos¢ dotyczgca odniesienia wynikow koncowych
do polskiej praktyki klinicznej. Nalezy jednoczesnie zauwazyc, iz przeprowadzone badania
ankietowe z udziatem lekarzy oraz rodzicéw dzieci chorych na PKU dotyczace mogg stuzyé

jako uzupetnienie danych rzeczywistej praktyki leczenia fenyloketonurii.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono zadnych opracowan
wtérnych, w ktérych analizowane bylyby wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehstwa dla
interwencji badanej. Zatem niemozliwe byto poréwnanie uzyskanych wynikéw z innymi

opracowaniami systematycznymi.

Ponadto nie odnaleziono Zadnych zakonczonych (nieopublikowanych), trwajgcych

lub planowanych badan klinicznych dla PKU Gel® stosowanego w populacji docelowej.

Nie byto mozliwe bezposrednie oraz posrednie porownanie PKU Gel® z komparatorami innymi

niz PKU Cooler®. Zdecydowano jednak, iz bezposrednie poréwnanie PKU Gel® vs PKU
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Cooler® na podstawie odnalezionego jedynego badania randomizowanego Gokmen-Ozel
2011 odznacza wieksza wiarygodnos¢ niz ewentualne wykonanie zestawienia wynikéw badan
jednoramiennych lub pojedynczych ramion dla PKU Gel® i wybranych komparatorow, ktore
miatoby charakter wylgcznie poglgdowy. Dlatego pomimo ograniczen zwigzanych
z zastosowaniem w badaniu Gokmen-Ozel 2011 PKU Gel® przez 71,4% chorych,
zdecydowano o przeprowadzeniu bezposredniego porownania pomiedzy PKU Gel® a

preparatem PKU Cooler® (refundowang opcjg terapeutyczng).

Nalezy dodatkowo zauwazyc¢, iz zgodnie z projektem omawianego badania miato ono na celu
wykazanie wyzszosci produktu PKU Cooler® nad produktami kontrolnymi (w tym PKU Gel®),
stad oceniane punkty koncowe byty skonstruowane tak, by wykazaé zalety produktu
PKU Cooler®. Tymczasem PKU Gel® zostat opracowany w celu sprostania innym problemom
zwigzanym z leczeniem dzieci chorych na fenyloketonurie, takim jak zbyt duza objetosé
preparatow, skutkujgca przyjmowaniem niepeinej zalecanej dawki preparatu (forma produktu
PKU Gel® umozliwia dostosowanie objetos$ci spozywanego preparatu u matych dzieci). W celu
zbadania tych aspektow stosowania interwencji badanej przeprowadzono badania
ankietowych wsrod ekspertow klinicznych oraz rodzicéw dzieci chorych na PKU, ktore
stanowity uzupetnienie danych do niniejszego raportu (oméwienie wynikdw w rozdziale
3.10.3).
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Czas niemowlecy i wczesnego dziecinstwa jest decydujgcy w rozwoju tkanki mézgowej dzieci.

Podstawa terapii w tym wieku jest niski i stabilny poziom fenyloalaniny we krwi.

Chorzy na fenyloketonurie powinni by¢ od urodzenia leczeni dietg ograniczajgcg podaz
fenyloalaniny. Podstawg tej diety sg preparaty biatkozastepcze pozbawione fenyloalaniny,
takie jak PKU Gel®. Dieta eliminacyjna ma na celu przede wszystkim zapewnienie
optymalnego rozwoju fizycznego i umystowego chorego oraz normalizacje stezenia
fenyloalaniny we krwi, a przez to zapobieganie zaburzen neurologicznych, jak i psychicznych.
W badaniach RCT wykazano znaczace réznice w funkcjonowaniu iinteligencji u dzieci,
u ktérych przerwano diete niskofenyloalaninowg w poréwnaniu z tymi, ktére pozostaty na
diecie [75].

Ponadto systematyczne spozywanie preparatow w ciggu dnia wptywa na stabilizacje stezenh
Phe w osoczu oraz wptywa na jej wyzszg tolerancje z powodu poprawy syntezy i zatrzymania

biatka w organizmie [75].

Tymczasem grozne dla zdrowia chorych podniesienie stezenia fenyloalaniny w osoczu moze
wystgpi¢ w skutek nadmiernego spozycie Phe, zwtaszcza u dzieci w wieku szkolnym, czesto
majgcych problem z przestrzeganiem zalecanej diety, przechodzacych od spozywania
preparatow 3 lub 4 razy dziennie do 1 lub 2 razy dziennie (co wigze sie z checig dokonywania
wiasnych wyboréw zywieniowych, rozwijaniem preferencji smakowych, checi dostosowania do
otoczenia w szkole). Z drugiej zas strony jesli chory nie spozywa odpowiedniej ilosci preparatu
w ciggu dnia moze to réwniez skutkowac¢ podwyzszonym stezeniem Phe we krwi z powodu

katabolizmu wtasnych biatek, poniewaz to preparaty biatkozastepcze sg gtdwnym zrédtem

aminokwaséw, energii i niezbednych sktadnikéw odzywczych [75]. | EEGcNNEEE
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PKU Gel® jest innowacyjnym preparatem, ktory dzieki swoim witasciwo$ciom moze byc
przyjmowany w bardzo skondensowanej formie (chory moze przyja¢ produkt w postaci 3
tyzeczek zelowej formuty). Forma preparatu powoduje, ze dieta matych dzieci moze by¢
prowadzona bez stresu dla rodzicow, jak i dzieci. Aby poda¢ duzg objeto$¢ ptynu rodzice
czesto zageszczajg stosowany preparat dodajgc mniejszg ilos¢ ptynu niz w zaleceniach
producenta. Takie praktyki powodujg przede wszystkim uposledzenie prawidtowej pracy jelit u
dzieci. Zageszczony preparat znacznie zwieksza swojg osmolarnosé, co powoduje biegunki,
wymioty i béle brzucha u dzieci. Dolegliwosci bolowe zostajg tez szybko skojarzone przez
chorych z preparatem i czesto prowadzg do odmowy przyjmowania produktu. Jesli chory
wymiotuje po przyjeciu preparatu, to nie zostaje przyjeta odpowiednia dawka biatka. Wptywa

to na podwyzszenie poziomu fenyloalaniny we krwi.

PKU Gel® posiada niejednorodng strukture, ktorej nie majg tradycyjne preparaty stosowane u
tej grupy chorych. Produkt wspiera proces wprowadzania produktéw statych w diecie chorych,
gdyz po potgczeniu z wodag/ptynem tworzy zelowg strukture (wyczuwalne sg mate grudki)
imitujgce strukture pierwszych przecieranych produktéw statych w diecie niemowlat. Niemowle
nie wyczuwa réznicy w strukturze pomiedzy pokarmami statymi, a przyjmowanym preparatem,
co ma olbrzymie znaczenie przy rozszerzaniu diety u chorych z fenyloketonurig. Zgodnie z
zaleceniami pediatrow w 6. miesigcu zycia nalezy u niemowlat wprowadza¢ produkty state.

Ma to na celu urozmaicenie diety oraz ma kluczowe znaczenie w prawidtowym rozwoju aparatu

mowy

Przyjmowanie duzych objetosci preparatu o konsystencji mieszanki mlecznej (tradycyjne
preparaty) powoduje, ze rodzice bardzo dtugo karmig dziecko za pomocg butelki (czasem do
5.-6. roku zycia). Wptywa to negatywnie na rozwoj chorych, gdyz opdznia proces rozszerzania
diety, gryzienia i rozwoj aparatu mowy. Diugotrwate odzywianie w ten sposob wptywa takze
na aspekt psychologiczny w rozwoju dzieci, gdyz starsze dzieci wstydzg sie picia z butelki,
dlatego tez przyjmujg preparat jedynie w domu, pomijajgc jego stosowanie w przedszkolu lub

szkole, co negatywnie wptywa na poziomy fenyloalaniny.

Ponadto bardzo czesto rodzice muszg dodawac¢ do preparatu olej lub weglowodany, zeby
uzupetni¢ dobowe zapotrzebowanie kaloryczne, gdyz u wiekszych dzieci mieszanki mleczne
nie zapewniajg koniecznej dobowej podazy kalorii. Niski poziom kalorii powoduje przejscie
organizmu w stan kataboliczny, co z kolei powoduje rozktad wtasnych biatek, w tym

fenyloalaniny.
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Podsumowujgc, celem leczenia PKU jest catozyciowe, nieprzerwane przestrzeganie diety
niskofenyloalaninowej. Jednoczesnie jest to najwieksze wyzwanie zwigzane z leczeniem PKU

— w literaturze wskazuje sie, iz raz przerwana dieta jest bardzo trudna do przywrécenia [75].

Wyniki przedstawione w niniejszej analizie wskazuja, iz PKU Gel® moze stanowi¢ dodatkowg

opcje terapeutyczng dla dzieci chorych na fenyloketonurie. Moze zwiekszy¢ réznorodnosé

preparatow zywieniowych dostepnych w Polsce. |

N Moze to utatwic chorym

dzieciom oraz ich rodzicom zastosowanie wymaganej diety, kluczowej dla zachowania zdrowia
oraz zahamowania skutkow choroby. Koncepcja zapewnienia wielu opcji w leczeniu
dietetycznym PKU jest zgodna z najnowszymi wytycznymi klinicznymi ACMG z 2014 roku, w
ktérych wskazano, iz zapewnienie dostepnosci do réznorodnych produktéw oraz zaspokajanie
nie tylko potrzeb zywieniowych, ale réwniez preferencji chorego (np. dotyczgcych smaku czy

konsystencji produktu) pozwala na przestrzeganie restrykcyjnej diety.
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12. Zalaczniki

12.1. Wyniki ankiety wsréd rodzicéw dzieci chorych na

fenyloketonurie

Tabela 28.
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Tabela 30.
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Tabela 32.
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Tabela 33.
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Tabela 34.
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12.2. Wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod lekarzy
dotyczacej spozycia preparatow PKU przez dzieci

chore na fenyloketonurie

ANKIETA
SPOZYCIE PREPARATOW PKU PRZEZ DZIECI CHORE NA FENYLOKETONURIE

Zwracamy sie z prosbg o udzielenie istotnych informacji, dotyczacych stosowania diety
niskofenyloalaninowej w oparciu o srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego
(ang. food for special medical purpose, FSMP) u dzieci chorych na fenyloketonurie w wieku 6

miesiecy-10 lat.

Whyniki ankiety bedg uwzglednione w raporcie oceny technologii medycznej dla produktu PKU
Gel®, ktéry ma zastosowanie w i diecie niskofenyloalaninowej stosowanej w fenyloketonurii.
Jest to FSMP, pozbawiony catkowicie zawartosci fenyloalaniny, dostepny w wersji smakowe;j
lub neutralnej, ktéry mozna spozywacé w postaci zelu (zawarto$¢ saszetki rozpuszczana w 30

ml wody) lub ptynu o matej objetosci (zawarto$¢ saszetki rozpuszczana w 80 ml wody).

Prosimy o udzielanie odpowiedzi w oparciu o wtasne doswiadczenia lub w oparciu
o zakfadane przez Pana / Panig zmiany w sposobie leczenia w przypadku gdyby produkt PKU
Gel® uzyskat pozytywng decyzje refundacyjng. Jednoczesnie chcieliby$my podkresli¢, iz
Panstwa ocena nie bedzie publicznie wykorzystana w celu bezposredniej konfrontacji z

opiniami innych specjalistow z danej dziedziny.

Dziekujemy za poswigecony czas.

12.2.1. Ekspert nr 1
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12.2.2. Ekspert nr 2
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12.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan
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Tabela 35.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. ) Tak
Opis problemu zdrowotnego .
Rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci i Tak
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) )
wskazanego we wniosku, w szczegdlno$ci odnoszacych sie do Rozdziat 3.3
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, Tak
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, )
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania Rozdziat 5

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych

wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym; Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat 6.8 i 12.6
m.in. wnioskowang technologia;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

5. Wskazanie opublikowanych przeglgdoéw systematycznych Tak
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i ) )
technologii medycznej Rozdziaty 6.316.7

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig Tak
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii i i
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng Rozdziat 6.9 6.10

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji Tak
badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 6.4.3 6.8
8. Tak

Opis k d d hwb h bibli fi h
pis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznyc Rozdzialy 6.3.1 1 6.4.1

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych Tak
w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia Rozdzialy 6.3, 6.4 11.6

na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu

10. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie Tak

wyzszos$ci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci Rozdziaty 6.8 11.5
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

10.2 Tak
Kryterié lekcji oséb podlegaj h rekrutacji do badani
ryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Rozdzialy 6.8111.5

10.3 Tak
Opi d isani Ob bad h do technologii
pisu procedury przypisania osob badanych do technologii Rozdzialy 6.8 11.5

10.4 Tak
Charakterystyki 5b badanych
araxierystyki grupy osob badanyc Rozdzialy 6.8 11.5

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak
badane Rozdziaty 6.8 1 11.5
10.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak
badaniu Rozdziaty 6.8 1 11.5
10.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczyé Tak
przed jego zakonczeniem Rozdziat 11.5
10.8 Tak

Wskazania zrédet finansowania badania .
Rozdziaty 11.5

11. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w Tak
odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w Rozdziaty 6.9 6.10

postaci tabelarycznej

12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenie
wniosku, pochodzace w szczegdélnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Tak
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), Rozdziat 6.10
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Zrédto: opracowanie wtasne

12.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 36.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | etap

Wynik w Wyniki w bazie

bazie The Cochrane
Medline Library
[All Fields] [All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie
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(srodek

spozywczy
w fenyloketonurii —

specjalnego
analiza 140

phenylketonuria OR PKU OR
Hyperphenylalaninaemia OR
Hyperphenylalaninaemias OR "Oligophrenia

Phenylpyruvica" OR "Phenylpyruvic Oligophrenia" 10 002 278 7492
OR "Phenylpyruvica Oligophrenia" OR "Folling
Disease" OR "Folling’s Disease" OR "Foelling
Disease" OR "Foelling’s Disease"
"phenylala:nine Pydroxylasg" OR "dihydropteridine:' 2634 25 2611
reductase" OR "phenylalanine 4 monooxygenase
deficien* 516 037 15174 520 393
#2 AND #3 717 14 772
#1 OR #4 10 119 283 7710
protein 6 042 207 52 454 2 384 806
substitut* OR equivalen*® 505 754 32140 560 328
#6 AND #7 199 492 3053 80 274
diet* OR nutrition* 817 560 70 161 755 299
#8 OR #9 1 009 586 72130 831 354
#5 AND #10 2 586 149" 2 451
metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis" OR "systematic review" OR "systematic 2639 318 n/d 2927 300™
overview" OR review
#11 AND #12 378 n/d 321

"publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 127, innych niz baza
CENTRAL - 22, w tym: Cochrane Reviews — 15, Other Reviews — 2, Technology Assessments — 1,

Economic Evaluations — 3, Cochrane Groups — 1

“"zastosowano dodatkowo deskryptor pt (ang. publication type) dotyczgcy metodyki badan

Data wyszukiwania: 27.04.2016 r.

Tabela 37.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla

poszczegodlnych zapytan — Il etap

Zapytanie

phenylketonuria OR PKU OR
Hyperphenylalaninaemia OR
Hyperphenylalaninaemias OR "Oligophrenia
#1 Phenylpyruvica" OR "Phenylpyruvic
Oligophrenia" OR "Phenylpyruvica
Oligophrenia" OR "Folling Disease" OR
"Folling’s Disease" OR "Foelling Disease" OR
"Foelling’s Disease"

Wynik w bazie

Medline

[All Fields]

10 002

Wyniki w
bazie The
Cochrane
Library
[All text]

278

Wyniki w bazie

Embase

[ab, ti, ot, kw]

7 492

"phenylalanine hydroxylase" OR
22| "dihydropteridine reductase" OR "phenylalanine
4 monooxygenase"

2634

25

2611
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Gel®
przeznaczenia zywieniowego)
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

(srodek

spozywczy
w fenyloketonurii —

specjalnego
analiza 141

deficien* 516 037 15174 520 393
#2 AND #3 77 14 772
#1 OR #4 10 119 283 7710
protein 6 042 207 52 454 2384 806
substitut* OR equivalen*® 505 754 32 140 560 328
#6 AND #7 199 492 3053 80 274
diet* OR nutrition* 817 560 70 161 755 299
#8 OR #9 1 009 586 72130 831 354
#5 AND #10 2 586 149" 2451
random* OR randomised OR randomized OR
controlled OR control OR prospectiv OR
prospectiv OR comparativ OR comparativ* OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR 11529 198 n/d 11 793 009
retrospectiv OR retrospectiv* OR observational ~”
OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR
"follow up" OR "follow-up" OR trial OR trial* OR
blind OR blind* OR mask OR mask*
#11 AND #12 1472 n/d 1537

"publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 127, innych niz baza
CENTRAL - 22, w tym: Cochrane Reviews — 15, Other Reviews — 2, Technology Assessments — 1,

Economic Evaluations — 3, Cochrane Groups — 1

*"zastosowano dodatkowo deskryptor pt (ang. publication type) dotyczgcy metodyki badan

Data wyszukiwania: 27.04.2016 r.
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12.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 38.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) "PKU gel"
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) "PKU gel"
http://www.ema.europa.eu

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow "PKU gel" 0

FDA
(Food and Drug Administration) "PKU gel" 16
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

www.clinicaltrials.gov PKU gel 0
URPLWMIPB*
(Urzad Rejestraciji Produktow Leczniczych, "PKU gel” 0
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych) 9

*zastosowano zapytanie wytgcznie w jezyku angielskim, poniewaz wyszukiwanie prowadzono
Z uzyciem wytgcznie nazwy handlowej
Data wyszukiwania: 27.04.2016 r.
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12.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

Gokmen-Ozel 2011 [55]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, cross-over

Opis metody randomizacji: tak, przydziat do grup na podstawie komputerowo wygenerowanych losowych
sekwenciji liczb

Zaslepienie: brak

Opis utraty chorych z badania: nie utracono chorych;
Skala Jadad: 3/5

Wyniki dla populacji ITT: tak

Klasyfikacja AOTMIT: IIA

Sponsor: b/d

Liczba osrodkow: 2 (Wielka Brytania)

Okres obserwaciji: 5 tygodni (badanie skladato sie z 3 faz: wstepna, trwajgca 1 tydzien, pozostate dwie (faza A
i B), podczas ktorych oceniano interwencje trwaty po 2 tygodnie);

Analiza statystyczna: b/d
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
@ wiek 3-10 lat;

stezenie Phe we krwi w normie zalecanej przez MRC Working Group?' przez 70% czasu w ciggu
6 miesiecy poprzedzajgcych rozpoczecie badania;

przyjmowanie substytutu biatka uzupetnionego o weglowodany;
@ umiejetnosc¢ rodzicow badanych dzieci do pobierania krwi z kciuka.
Kryteria wykluczenia:
@ stosowanie substytutu biatka w formie napoju;
©  stosowanie substytutu biatka wzbogaconego o ttuszcze.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
(dieta eliminacyjna) (dieta eliminacyjna)

PKU Gel®*, XP Maxamaid®
w polaczeniu z
Aminogram Food

Interwencja PKU Cooler® Supplement®, XP
Maxamum® w potaczeniu
z Aminogram Food
Supplement®

Forma podania Napgj 12 (85,7) 14 (100,0)
interwencji, n (%) Pasta 2 (14,3) 0(0.0)

Parametr

Liczba chorych 14

21 ang. Medical Research Council Working Group on PKU — Grupa robocza medycznej rady naukowe;j
ds. fenyloketonurii
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Gokmen-Ozel 2011 [55]
Liczba mezczyzn (%) 12 (85,7)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 6,3 (3;9,7)
Kaukaska 13 (92,9)
Azjatycka 1(7,1)
PKU Gel® 10 (71,4)

XP Maxamaid®
w potaczeniu
z Aminogram 3(21,4)
Food
Supplement®

Rasa, n (%)

Substytuty biatka
stosowane, n (%)

XP Maxamum®
w potaczeniu
z Aminogram 1(7,1)
Food
Supplement®

Chorzy, ktérych stezenie Phe we krwi byto
w normie zalecanej przez MRC Working
Group przez 70% czasu w ciagu 6 14 (100,0)
miesiecy poprzedzajacych rozpoczecie
[ EENE]

INTERWENCJA

Wszyscy chorzy stosowali diete ubogg w Phe, ktéra polegata na: kontroli zawartosci Phe w diecie zgodnie
z system wymiennikow 50 mg (50 mg = ok. 1 g biatka); stosowaniu preparatu biatkozastepczego
niezawierajgcego Phe; stosowaniu zywnosci o niskiej zawartosci Phe wraz z warzywami i owocami
zawierajgcymi do 75 mg/100 g Phe dozwolonymi w standardowej ilosci. Mediana liczby wymian 50 mg Phe byta
réwna 5/dobe (zakres: 3; 30). Jest to rownowaznik 5 g naturalnego biatka na dobe.

Taka sama dawka rébwnowaznika biatka zostata podana w obu fazach badania. Substytut biatka byt podawany
w 3 lub 4 dawkach, w porach dnia zindywidualizowanych do potrzeb chorego.

Interwencja kontrolna (faza A badania): preparat biatkozastepczy zawierajgcy wiekszg ilos¢ weglowodanow
— PKU Gel® (n=10) lub XP Maxamaid® w potgczeniu z Aminogram Food Supplement® (n=3) lub XP Maxamum®
w potgczeniu z Aminogram Food Supplement® (n=1). Produkty te byty stosowanego w formie pasty (85,7%
chorych) lub napoju (14,3% chorych). Mediana ekwiwalentu biatka wynosita 56,1 g/dzieh (zakres: 37,8; 74,5) i
2,38 g/kg/dzien (zakres: 1,35; 2,88).

Interwencja badana (faza B badania): preparat biatkozastepczy w formie napoju, zawierajgcy niewielkg ilos¢
weglowodandw oraz ttuszczéw — PKU Cooler® (n=14). Zawarto$¢ weglowodanow — 5,9 g/100 ml. Chorzy pili
PKU Cooler® bezposrednio z opakowania. Przyjmowanie substytutu w ilosci nie wigkszej niz substytuty w fazie
A. Mediana ekwiwalentu biatka wynosita 60 g/dzien (zakres: 40,0; 70,0) oraz 2,5 g/kg/dzien (zakres: 1,62; 3,0).

Badanie sktadato sie z 3 faz:

Faza wstepna (ang. pre-study) — chorzy przyjmowali przez 7 dni dotychczasowy substytut w przepisanych
dawkach (dane wyjsciowe);

A. - chorzy przyjmowali przez 14 dni dotychczasowy substytut (71,4% PKU Gel®)* (mediana proporcji
rébwnowaznika biatka i weglowodanéw 1:1), w standardowych dawkach, indywidualnie
dopasowanych;

B. - chorzy przyjmowali PKU Cooler® przez 14 dni (proporcja weglowodanow do biatek 0,5:1),

Kolejnos¢ przyjmowania interwencji w fazie A i B badania byta randomizowana.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
czas potrzebny do przyjecia produktu nie dtuzszyniz 5 min.;
czas potrzebny do przyjecia produktu miedzy 21 a 30 min.;
samodzielne przyjmowanie produktu w postaci napoju;
przyjmowanie produktu w postaci pasty (w tym karmienie przez opiekuna tyzeczka);
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Gokmen-Ozel 2011 [55]

podawanie produktu ocenione przez opiekuna jako tatwe;

czesc¢ spozytychpositkéw wieczornych [%];

czas potrzebny do spozycia wieczornego positku [min];

skumulowany wskaznik 3-dniowego stresu opiekuna zwigzany z podawaniem produktu (mediana);

stres opiekuna zwigzany z podawaniem wieczornego positku — zmiana wzgledem fazy wstepne;j
(mediana);

stezenie Phe w osoczu [umol/l];

wartos¢ energetyczna substytutu biatka [kcal/dobe];

spozycie energii [kcal/dobe];

spozycie biatek [g/dobe];

spozycie tluszczéw [g/dobe];

spozycie weglowodandw [g/dobe];

spadek masy ciata wzgledem masy ciata przed badaniem;

zmiana masy ciata wzgledem masy ciata przed badaniem [kg] (mediana).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

wzrost [cm] na poczatku badania;

wynik z-score dla wzrostu zaleznie od wieku na poczatku badania;

wynik z-score dla wagi zaleznie od wieku na poczgtku badania.
Wskazane punkty koncowe nie zostaly wigczone do analizy, poniewaz nie mozna byto przeprowadzié¢
poréwnania z wynikami odnotowanymi w czasie stosowania ocenianych produktéw.
*PKU Gel® byt podawany u 10 z 14 (71,4%) chorych, poniewaz PKU Gel® stanowit najczesciej
stosowany produkt (w fazie A badania), uznano ze jest to odsetek wystarczajgcy, by analizowane wyniki
uznac¢ za reprezentatywne dla tego srodka spozywczego
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MacDonald 2001 (abstrakt konferencyjny)* [56]

METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne

Przydziat chorych do grupy: brak mozliwosci dokonania oceny ze wzgledu na brak petnej publikaciji;
Skala NICE: 4/8 (brak mozliwosci dokonania prawidtowej oceny ze wzgledu na brak petnej publikacji);
Opis utraty chorych z badania: nie utracono chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe jest zakwalifikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTMIT;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d

Okres obserwaciji: 8 tygodni;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
dzieci chore na PKU w wieku 1-10 lat;
@  stosowanie diety ubogiej w Phe.
Kryteria wykluczenia: b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (dieta eliminacyjna)

Interwencja PKU Gel®

Liczba chorych 9
Wiek, zakres [lata] 1;10

Stosowana forma Pasta 7(77,8)
PKU Gel®, n (%) Napoj 2(22.2)

INTERWENCJA

Interwencja badana: PKU Gel®, preparat biatkozastepczy w formie pasty lub napoju podawano przez okres 8
tygodni. Jedna saszetka (20 g) dostarcza 8,2 g rdwnowaznika biatka i zawiera witaminy oraz mineraty.

Przez rozpoczeciem badania wszyscy chorzy stosowali jeden z 2 substytutow biatka: XP Maxamaid®ub Phlexy
10 Mix®.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
»  zalety wymienione przez rodzicéw dzieci chorych na PKU;
tekstura produktu oceniona przez dzieci jako dobra;
smak produktu oceniony przez dzieci jako dobry;
objetos¢ produktu oceniona przez dzieci jako dobra;
che¢ powrotu do stosowania wczesniejszego produktu;
ilo$¢ spozywanego substytutu biatka [g] (mediana);
@ stezenie Phe w osoczu [mmol/l] (Srednia);
nieprawidiowy poziom witamin we krwi;
nieprawidtowy poziom mineratéw we krwi;
przekroczenie zalecanego dziennego spozycia wszystkich sktadnikéw odzywczych;
odpowiedni wzrost (ang. satisfactory growth).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
@ brak.

*nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu na brak petnej publikacji badanie oceniono na podstawie abstraktu
konferencyjnego, co skutkuje brakiem mozliwosci dokonania prawidtowej oceny wskazanego badania
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12.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 39.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich peilnych tekstéow — | etap

Badanie

Al Hafid 2015 [57]

Albrecht 2009 [58]

Anderson 2009 [59]

Bone 2012 [60]
Chang 2000 [61]

Christ 2009 [62]

Cleary 2013 [63]

Crossley 2010 [64]

Decsi 2011 [65]

Demirdas 2015 [66]

Dokoupil 2012 [67]

Eavri 2010 [68]

Enns 2009 [70]

Enns 2010 [69]

Gajewska 2012 [71]

Giovannini 2012 [72]

Gropman 2012 [73]

Kochhar 2012 [74]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriéw Cook dla przeglgdu
systematycznego.

Niewtasciwa interwencja

Metaanaliza oceniajgca wyniki
neuropsychologiczne i stezenie Phe we krwi m.in. u
dzieci. Brak danych na temat spozywanych
substytutéw biatka.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw Cook dla przeglagdu
systematycznego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow Cook dla przegladu
systematycznego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny i badanie pierwotne.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw Cook dla przeglgdu
systematycznego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw Cook dla przeglgdu
systematycznego. Ponadto do przegladu nie
wigczono badan oceniajgcych PKU Gel® w
populacji docelowe;j.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetia kryteriow Cook dla przegladu
systematycznego.

Niewtasciwa interwencja

Przeglad dotyczacy suplementacji kwasami
ttuszczowymi.

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy oceny stanu
kosci u chorych na PKU. Do przegladu nie
wigczono badan oceniajgcych PKU Gel® w

populacji docelowe;j.

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy rozwoju
fizycznego u chorych na PKU. Do przegladu nie
witgczono badan oceniajgcych PKU Gel® w
populacji docelowe;j.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetia kryteriéw Cook dla przegladu
systematycznego.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat spozywanych substytutow
biatka. Abstrakt konferencyjny.

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy leczenia
chorych na PKU. Do przegladu nie wigczono badanh
oceniajgcych PKU Gel® w populacji docelowej.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetia kryteriéw Cook dla przegladu
systematycznego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw Cook dla przeglgdu
systematycznego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetia kryteriéw Cook dla przegladu
systematycznego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw Cook dla przegladu
systematycznego.
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Badanie

MacLeod 2010 [75]

Ney 2014 [76]

Poustie 2000 [77]

Poustie 2010 [78]

Robert 2013 [79]

Rutherford 2005 [80]

Smith 2000 [81]

Stevenson 2013 [82]

Strisciuglio 2014 [83]

Van der Vaart 2015 [84]

Van Spronsen 2010
[85]

Waisbren 2007 [86]

Yi 2008 [88]

Yi 2015 [87]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetia kryteriow Cook dla przegladu
systematycznego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw Cook dla przeglgdu
systematycznego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad systematyczny nieaktualny. Aktualna
wersja przegladu to przeglad Poustie 2010.

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy oceny diety
niskofenyloalaninowej u chorych na PKU. Do
przegladu nie wtgczono badan oceniajgcych PKU
Gel® w populacji docelowej.

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy statusu
mikroelementéw u chorych na PKU. Do przegladu
nie wigczono badan oceniajgcych PKU Gel® w
populacji docelowe;j.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad systematyczny nieaktualny,
zaktualizowany przegladem Yi 2015.

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy zachowania
chorych na PKU. Do przeglgdu nie wigczono badanh
oceniajgcych PKU Gel® w populaciji docelowej.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow Cook dla przegladu
systematycznego. Do przegladu nie wigczono
badan oceniajgcych PKU Gel® w populagji
docelowe;j.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw Cook dla przeglgdu
systematycznego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad systematyczny, ktérego celem byta ocena
badan klinicznych dotyczacych funkcji
poznawczych u os6b z chorobami genetycznymi,
w tym PKU.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw Cook dla przeglgdu
systematycznego.

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny, ktérego celem byta ocena
wplywu stezenia Phe we krwi na iloraz inteligencji
chorych na PKU. Do przeglgdu nie wigczono badan
oceniajgcych PKU Gel® w populacji docelowe;j.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad systematyczny nieaktualny,
zaktualizowany przeglgdem Yi 2015.

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny, ktérego celem byto
poréwnanie substytucji z jej brakiem, matych a
czestych dawek substytuciji z duzg jednorazowg
dawkg oraz wysokiej i niskiej dawki substytucji. Do
przegladu nie wtgczono badan oceniajgcych PKU
Gel® w populacji docelowe;.
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Tabela 40.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich peilnych tekstow — Il etap

Badanie

Abdel-Salam 2010 [89]

Acosta 2001 [90]

Acosta 2003 [91]

Acosta 2004 [92]

Agostoni 2000 [94]

Agostoni 2006 [93]

Aguiar 2015 [95]

Ahring 2011 [96]

Alaei 2011 [97]

Albersen 2010 [98]

Aldamiz-Echevarria
2013 [101]

Aldamiz-Echevarria
2014 [99]

Aldamiz-Echevarria
2015 [100]

Alves 2012 [102]

Artuch 2001 [104]

Artuch 2004 [103]

Banich 2000 [105]

Banta-Wright 2012
[106]

Barretto 2008 [107]

Belanger-Quintana
2011 [108]

Bilginsoy 2005 [109]

Bosch 2015 [110]

Brak autora 2001 [111]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

Chorym podawano napdj na bazie mleka krowiego i
bawolego.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Phenex®, Phenyl-Free®, XP
Maxamaid® lub XP Maxamum®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Phenex®, Periflex® lub Phenyl-
Free®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Phenex®, Periflex® lub Phenyl-
Free®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano suplementacje LCPUFA lub
placebo.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano XP Analog LCP® lub XP
Analog®.

Niewtasciwa interwencja

Brak podanej nazwy zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat stosowanej diety
eliminacyjne;j.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat stosowanej diety
eliminacyjne;j.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Analog XP®, Maxamaid XP® lub
Maxamum XP®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Analog XP®, Maxamaid XP® lub
Maxamum XP®,

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU 1%, PKU 2% lub PKU 3©.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano XP Analog® lub Lofenalac®.
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Calcar 2009 [112]

Capistrano-Estrada
2003 [113]

Cappelletti 2013 [114]

Cazzorla 2014 [115]

Christ 2006 [116]
Cleary 2006 [117]

Cochrane 2014 [118]

Colomé 2001 [120]

Colomé 2003a [121]

Colome 2003b [119]

Cotugno 2011 [122]

Couce 2015 [123]

Crujeiras 2015 [124]

De Groot 2012 [125]

De Sonneville 2010
[127]

De Sonneville 2011
[126]

Demirdas 2013 [128]
Deon 2015 [129]
Dobbelaere 2003 [130]
Doggrell 2008 [131]

Doulgeraki 2014 [132]

Evans 2014 [133]
Gassio 2008 [134]

Gassio6 2005a [135]

Gassié 2005b [136]

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Phenex 2°.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Minaphlex®/Anamix®.

Niewtasciwa interwencja

Badanie ankietowe dotyczy zywnosci
niskobiatkowej stosowanej u chorych na PKU.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Analog XP®, Maxamaid XP® lub
Maxamum XP®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Analog XP®, Maxamaid XP® lub
Maxamum XP®.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa metodyka

Ocena wptywu kontrolowania diety na aktywnosé
modzgu. Brak danych na temat zazywanych
substytutéw biatka.

Niewtasciwa metodyka

Ocena wptywu kontrolowania diety na parametry
wizualne. Brak danych na temat zazywanych
substytutéw biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU 2 Secunda®.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa metodyka

Opinia eksperta.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU 2 Prima® lub PKU 2
Secunda®.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla poszczegolnych substytutow
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Analog XP® lub Maxamaid XP®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Analog XP®, Maxamaid XP® lub
Maxamum XP®.

Niewtasciwa metodyka

Ocena wptywu kontrolowania diety na wyniki w
nauce. Brak danych na temat zazywanych
substytutéw biatka.
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Geiger 2016 [137]

Giovannini 2014 [138]

Gokmen-Ozel 2009a
[139]

Gokmen-Ozel 2009b
[140]

Gonzalez 2011 [141]

Griffiths 2000 [142]

Hoeksma 2005 [143]

Hood 2014 [145]

Hood 2015 [144]

Htun 2015 [146]

Huemer 2007 [148]

Huemer 2008 [147]

Huemer 2012 [149]

Huijbregts 2002a [150]

Huijbregts 2002b [151]

Huijbregts 2002c [152]

levers-Landis 2005
[153]

llisinger 2005 [154]

Jahja 2013 [155]

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Afenil Micro 3H® lub dotychczas
stosowany substytut biatka (brak informac;i jaki).

Niewtasciwa populacja

Uczestnikami badania byli chorzy na PKU w wieku

od 7 do 54 lat, wyniki przedstawiono w podziale na

podgrupy <18. r.z. oraz = 18. r.z., przy czym brak
informaciji na temat ilu chorych <18. r.z. oraz
doktadnie w jakim wieku stosowato PKU Gel®

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny z badania Gokmen-Ozel
2009a, w ktorym nie przedstawiono wynikéw dla
nowych punktéw koncowych lub subpopulaciji
zgodnych z zatozonymi w niniejszej analizie.

Niewtasciwa metodyka

Ocena wptywu kontrolowania diety na powikfania
neurologiczne i problemy z zachowaniem. Brak
danych na temat zazywanych substytutéw biatka.

Niewtasciwa metodyka

Wplyw czynnikdéw zwigzanych z dietg
(restrykcyjnosc¢ przestrzegania diety; wiek, w
ktérym zaprzestano diety) na iloraz inteligenciji.
Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU-1®, Phenyldon®,
Phenyldon AM® lub Phenystrict B®.

Niewtasciwa metodyka

Badanie oceniajgce zwigzek pomiedzy
wskaznikami kontroli Phe a ilorazem inteligenciji i
funkcji wykonawczych u dzieci chorych na PKU.

Brak informacji o stosowanym leczeniu

dietetycznym.

Niewtasciwa metodyka

Ocena wptywu kontrolowania diety na integralno$c¢
istoty biatej mézgu. Brak danych na temat
zazywanych substytutéw biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano P-am ANAMIX®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano diete eliminacyjng w skojarzeniu
lub bez tetrahydrobiopteryny. Brak danych na temat
zazywanych substytutow biatka.
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Kanufre 2007 [157]

Kanufre 2015 [156]

Keil 2013 [158]

Knerr 2013 [159]

Koch 2002 [160]

Koletzko 2007 [161]

Koletzko 2009 [162]

Koura 2011 [164]

Koura 2014 [163]

Lage 2010 [165]

Laménica 2012 [166]

Landolt 2002 [167]

LaVoie 2009 [168]

Levy 2007 [169]

MacDonald 2003a [172]

MacDonald 2003b [176]

MacDonald 2003c [178]

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa metodyka

Badanie oceniajgce m.in. wyniki Phe, cholesterolu,
glukozy, trojglicerydéw i insuliny oraz zagrozenia
wystgpienia zespotu metabolicznego w dwdéch
grupach dzieci chorych na PKU - chorych z wagg w
granicach normy oraz chorych z nadwaga. Brak
informacji o stosowanym leczeniu dietetycznym.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano sapropteryne w skojarzeniu lub
bez diety eliminacyjnej. Brak danych na temat
zazywanych substytutéw biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Badanie miato na celu ocene chorych z
zaprzestaniem diety eliminacyjnej od 6. r.z. oraz
chorych bez dyskontynuacji diety. Brak danych na
temat zazywanych substytutéw biatka wsrod
chorych bez dyskontynuacji diety.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU-1-Mix® z lub bez
suplementacji dlugotancuchowych
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych.

Niewtasciwa interwencja

Celem badania byta ocena suplementacji kwasu
DHA. Brak danych na temat stosowanej diety
eliminacyjne;j.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy przyjmowali diete niskobiatkowg ztozong z

niskobiatkowego pieczywa i makaronu, z owocow i

warzyw oraz formute PKU. Brak danych na temat
zazywanych substytutéw biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy przyjmowali diete niskobiatkowg ztozong z
niskobiatkowego pieczywa i makaronu oraz z
OWOCOW i warzyw.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano mieszanke formuty PKU oraz
mleka matki. Brak danych na temat stosowanych
substytutéw biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano sapropteryne lub placebo przy
jednoczesnej kontynuacji dotychczasowej diety.
Brak danych na temat zastosowanej diety.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy poczatkowo przyjmowali dotychczasowy
substytut biatka, a nastepnie Aminogran Food
Supplement tablets. Brak danych na temat
dotychczas przyjmowanych substytutéw biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano XP Maxamaid® lub Phlexy 10
Drink Mix®.

Niewtasciwa metodyka

Wstepne wyniki z badania MacDonald 2006a.
Celem badania byto ustalenie optymalnej dawki
substytutu biatka. 9 chorym podawano XP
Maxamaid®, Minaphlex®, Phlexy 10 drink mix®,
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MacDonald 2003d [181]

MacDonald 2004a [173]

MacDonald 2004b [177]

MacDonald 2005 [179]

MacDonald 2006a [170]

MacDonald 2006b [174]

MacDonald 2010 [182]

MacDonald 2011a [171]

MacDonald 2011b [175]

MacDonald 2011c [180]

MacLeod 2010 [183]

Mancini 2013 [184]

Mazzola 2016 [185]

Mendes 2012 [186]

Mikoluc 2009 [187]

Miras 2013 [188]

PKU Express®. Brak odregbnych wynikéw dla
poszczegdlnych substytutow.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano XPMaxamaid®, Phlexy 10
DrinkMix®, PKUAId 4® lub XP Maxamum®. Chorzy
dodatkowo mogli spozywaé warzywa i owoce.

Niewtasciwa populacja

Badanie porownujgce PKU Express® z uprzednio
stosowanymi dietami eliminacyjnymi, w tym PKU
Gel® (n=2). Do badania wtgczono 23 chorych od 8
do 37.r.z., przy czym mediana wieku wynosita 17
lat. Brak wynikéw w podziale na wiek oraz
stosowang uprzednio diete eliminacyjna.

Niewtasciwa metodyka

Wstepne wyniki z badania MacDonald 2006a.
Celem badania byto ustalenie optymalnej dawki
substytutu biatka. Brak danych na temat
stosowanych substytutéw biatka.

Niewtasciwa populacja

Badanie porownujgce PKU Express® z PKU
Cooler®. Do badania wigczono 25 chorych od 8 do
49.r.z., przy czym mediana wieku wynosita 30 lat.

Brak wynikéw w podziale na wiek.

Niewtasciwa metodyka

Celem badania byta ocena optymalnego
dawkowania substytutu biatka, w tym PKU Gel®
(stosowany u 8 z 25 chorych). Brak odrebnych

wynikow dla poszczegdlnych substytutow.

Niewtasciwa populacja

Badanie porownujgce PKU Express® z PKU
Cooler®. Do badania wigczono 27 chorych od 8 do
49. r.z., przy czym mediana wieku wynosita 30 lat.

Brak wynikéw w podziale na wiek.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU Anamix Infant®.

Niewtasciwa interwencja

U chorych zamieniono dotychczas podawany
substytut biatka zmieszany lub nie z mlekiem matki
na PKU Anamix Infant®. Brak danych na temat
wczesniej przyjmowanych substytutéow biatka.

Niewtasciwa metodyka

Celem badania byta ocena odsetka chorych
stosujacych leczenie zgodne z aktualnymi
standardami, a ktorych stezenie fenyloalaniny we
krwi odbiega od normy zgodnej z wytycznymi UK.
Brak danych na temat stosowanego leczenia.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU Squeezy®.

Niewtasciwa populacja

Do badania wtgczono dzieci od 11. r.z. lub
dorostych.

Niewtasciwa interwencja

Ocena réznic audiologicznych i
elektrofizjologicznych pomiedzy chorymi z
adekwatng i nieadekwatng dietg. Brak danych na
temat stosowanych substytutow biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy przyjmowali diete eliminacjyjng lub BH4.
Brak danych na temat spozywanych substytutéw
biatka.
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Muntau 2014 [189]

Mutze 2012 [190]

Nazi 2014 [191]

Ormazabal 2005 [192]

Pérez-Duerias 2002
[193]

Pérez-Duenas 2005
[194]

Pfaendner 2005 [195]

Pode-Shakked 2013
[196]

Proch&azkova 2015
[197]

Regnault 2015 [198]

Rocha 2012 [200]

Rocha 2013 [199]

Rohde 2012 [202]

Rohde 2014a [203]

Rohde 2014b [204]

Rohde 2015 [201]
Rohr 2001 [205]

Rose 2005 [206]

Sanlier 2012 [207]

Schindeler 2007 [208]
Schulpis 2000 [214]
Schulpis 2002 [213]
Schulpis 2003 [218]

Schulpis 2004a [212]

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano diete w skojarzeniu lub bez
sapropteryny. Brak danych na temat stosowanej
diety.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjne;j.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa populacja

Do badania wtaczono chorych od 10 do 33. r.z.,
mediana wieku wynosita 18 lat. Wskazuje to na
niski odsetek populacji docelowej w badaniu.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wziety osoby doroste.

Niewtasciwa interwencja

Dziecko otrzymywato nieadekwatng do wieku diete.
Brak danych na temat zastosowanego substytutu
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Milupa PKU 2 mix®, Milupa PKU
2 prima®, Milupa PKU 2 secunda® lub Milupa PKU
3 advanta®.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Oceniano ograniczong i nieograniczong
konsumpcje warzyw i owocow wsrod chorych na
PKU. Chorzy w tym czasie stosowali diete
eliminacyjng. Brak danych na temat stosowanych
substytutéw biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Phlexy-10®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Minaphlex/Anamix® lub XP
Maxamaid®.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjnej u chorych na PKU.

Niewtasciwa populacja

Do badania wtgczono chorych od 11 do 45. r.z.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU2®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU2®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU2®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU2®.
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Schulpis 2004b [216]
Schulpis 2004c [209]

Schulpis 2005a [215]
Schulpis 2005b [219]
Schulpis 2007 [210]
Schulpis 2010 [217]
Schulpis 2011 [211]

Sener 2003 [220]

Sharman 2015 [221]

Sievers 2000 [222]

Sitta 2006 [224]

Sitta 2009 [223]

Sitta 2011 [225]

Sonneville 2011 [226]

Starostecka 2003 [227]

Stemerdink 2000 [228]

Stalen 2014 [229]

Sweeney 2003 [233]

Sweeney 2004 [232]

Sweeney 2009 [230]

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU2®.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjnej u chorych na PKU.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU2®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU2®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU2 Prima®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU2 Prima®.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU2 Prima®.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjnej u chorych na PKU.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Analog®, PKU 1-mix® lub
PreaAptamil®.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa populacja

Do badania wigczono chorych od 15 do 22. r.z.

Niewtasciwa interwencja

Ocena wptywu wysokiego i niskiego stezenia Phe
we krwi na wizualne potencjaly wywotane i fale
niezgodnosci. Brak danych na temat zastosowanej
diety eliminacyjne;.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano Milupa PKU 2 mix® i Milupa
PKU 2% (w stosunku 3:1) lub wytgcznie Milupa PKU
2@,

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjnej u chorych na PKU.

Niewtasciwa metodyka

Badanie dotyczgce poziomu suplementacji kwasu
foliowego oraz witaminy B12 u chorych na PKU
stosujgcych substytuty biatka. Wyniki
przedstawiono w podziale na dwie grupy:
substytuty biatka zawierajgce wysoka dawke kwasu
foliowego (XP Maxamaid®, XP Maxamum®,
Lophlex/Lophlex LQ®, PKMax®) oraz substytuty
biatka zawierajgce nizszg dawke kwasu foliowego
(PKU Gel®, PKU Express®, PKU Cooler®, Anamix
Junior®, and Avonil®). Brak osobnych danych dla
poszczegdlnych substytutow biatka, brak réwniez
danych dotyczgcych liczby chorych stosujgcych
poszczegolne substytuty biatka.

Niewtasciwa metodyka

Poréwnanie systemow liczenia ilosci biatka w
diecie. Brak danych na temat stosowania diety
eliminacyjne;j.

Niewtasciwa metodyka

Poréwnanie systemow liczenia ilosci biatka w
diecie. Brak danych na temat spozywanych
substytutéw biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano formute PKU lub potgczenie
mleka matki i formuty PKU. Brak danych na temat
zazywanych substytutow biatka.
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Sweeney 2012 [231]

Tavil 2006 [234]

Thiele 2015 [235]

Thimm 2013 [236]

Trefz 2009 [237]

Tsakiris 2002 [238]

Van Calcar 2009 [239]

Van Gool 2000 [240]

Van Rijn 2003 [241]
Van Rijn 2011 [242]

Van Zutphen 2007 [243]

Vieira 2015 [244]

Vilaseca 2010a [245]

Vilaseca 2010b [246]

Vugteveen 2011 [247]

Walkowiak 2013 [248]

Weigel 2008 [249]

White 2002 [250]

Yalaz 2006 [251]

Zimmermann 2012
[252]

Niewtasciwa metodyka

Poréwnanie systemow liczenia ilosci biatka w
diecie. Brak danych na temat spozywanych
substytutéw biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjnej u chorych na PKU.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy leczeni z wykorzystaniem sapropteryny,
brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka przed wprowadzeniem sapropteryny.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy leczeni z wykorzystaniem sapropteryny lub
placebo, jednoczesnie wszyscy chorzy mieli
przestrzegac diety ograniczajgcej spozycie Phe, w
3 tygodniu chorzy mogli rozpoczg¢ suplementacjg
Phe w postaci 2 produktow: Non-fat Dry Milk firmy
Carnation lub Just Whites firmy Deb EL.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjne;j.

Niewtasciwa populacja

W momencie rozpoczegcia badania wszyscy chorzy
w wieku powyzej 10 lat.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjne;j.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Chorym podawano PKU-1 mix®.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjne;j.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjne;j.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjne;j.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjne;j.

Niewtasciwa interwencja

Chorym w grupie A podawano SHS p-am 2® oraz
SHS p-am 3®, natomiast w grupie B nie wskazano
zazywanych substytutéw biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zastosowanej diety
eliminacyjne;j.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka.

Niewtasciwa interwencja

Brak danych na temat zazywanych substytutéw
biatka. Wskazano jedynie przyktadowy dzien diety,
gdzie podano zastosowanie srodka
niskobiatkowego, niskofenyloalaninowego Loprofin®
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12.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 41.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz

e Tak/Nie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i
wiasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 42.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

Punktacja
1/0

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 43.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska




Preparat PKU Gel® (srodek spozywczy specjalnego 158
przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

—  wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewno$¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (—1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zw]ekszajace jako$é danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 44.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikoéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z randomizacjg?

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

ECEWDELE U 1D préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolnag

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest?

Badanie opisowe Seria przypadkow - badanie posttest®

Inne badanie grupy pacjentow
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw

"Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

5Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania

Opinia ekspertow
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