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Indeks skrotow

Skrét Rozwiniecie
o-ET ang. a-tocopherol equivalent — réwnowaznik a-tokoferolu
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
b/d brak danych
BH4 ang. tetrahydrobiopterin — tetrahydrobiopteryna
ang. body mass index — wskaznik masy ciata, obliczany jako stosunek masy
BMI X .
ciafa [kg] do wzrostu [m] podniesionego do kwadratu
CCT ang. clinical controlled trial — kontrolowana préba kliniczna
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials —baza z publikacjami
CENTRAL . . )
badarn randomizowanych z grupa kontrolng w ramach Cochrane Library
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
DHA ang. docosahexaenoic acid — kwas dokozaheksaenowy
I I

EPA

ang. eicosapentaenoic acid — kwas eikozapentaenowy

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and

ElRARIE Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
HPA ang. hyperphenylalaninemia — hiperfenyloalaninemia
HR ang. hazard ratio —hazard wzgledny
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
LC-PUFA ang. long chain poly-unsaturated fatty acids — dtugotaricuchowe
wielonienasycone kwasy ttuszczowe
MD ang. mean difference — réznica $rednich
ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
MeSH . . . S 4
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
MPKU ang. maternal phenylketonuria — zesp6t fenyloketonurii matczynej

| !
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Skrét Rozwiniecie
MS/MS ang. tandem mass spectrometry — tandemowa spektometria mas
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
n/d nie dotyczy
NE ang. niacin equivalent — rownowaznik niacyny

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego

NI dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu korncowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ dane;j

NNT interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny
punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego
ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych i

NOS 2
kliniczno-kontrolnych

OR ang. odds ratio —iloraz szans

OUN odrodkowy uktad nerwowy

PAH ang. phenylalanine hydroxylase — hydroksylaza fenyloalaninowa

Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodg Peto
Phe ang. phenylalanine —fenyloalanina
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

PKU ang. phenylketonuria — fenyloketonuria
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —

PRISMA preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych

i metaanaliz

RCT ang. randomised controlled trial — kontrolowana préba kliniczna z
randomizacjg

RD ang. risk difference — réznica ryzyka

RE ang. retinol equivalent — réwnowaznik retinolu

SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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Streszczenie

CEL

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r.) celem analizy klinicznej dla diety eliminacyjnej PKU Express® stosowanej
w fenyloketonurii  byto  wykonanie = poréwnawczej analizy  skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w diety eliminacyjnej z co najmniej jedna refundowang

technologig opcjonalng.
METODYKA

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. analiza kliniczna zawiera:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populaciji;

e o0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych

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

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania,
zgodna z populacja docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowang technologig;

10
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o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych spetniajacych

kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

H
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Z wyzej opisanych wnioskéw wynika, iz zasadnym jest stosowanie produktu PKU
Express® w praktyce klinicznej i objecie go finansowaniem ze srodkéw publicznych
w ramach Wykazu refundowanych lekow, sSrodkow spoZywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (cze$¢ A2 — Srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie Zzarejestrowanych wskazan i przeznaczen Ilub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym), tworzac dla tego produktu odrebng grupe limitowa.

Grupa ta zostanie opisana jako: Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii

skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci powyzej

3 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy.

16
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. celem analizy klinicznej dla
diety eliminacyjnej PKU Express® stosowanej w fenyloketonurii jest wykonanie
porownawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa w/w diety eliminacyjnej z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z innag technologig opcjonalng. W sytuaciji,
gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie
zawierata poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych

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

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania,

zgodng z populacja docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowang technologig;

o parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;

o metodyki badan;

17
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e wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych spetniajacych

kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej zostanie
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglad systematyczny

zawiera:

e pordwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e O0pis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednianiem:

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

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;

o opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;

18
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o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka 0sob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakoniczeniem;
o wskazania zrdodet finansowania badania;

zestawienie wynikow 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 bezpieczeristwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang.
European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and

Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw).

3. Problem zdrowotny — fenyloketonuria

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowa dla diety eliminacyjnej PKU Express® stanowig dzieci powyzej

3 r. z. oraz dorosli chorzy na fenyloketonurie. PKU Express® moze byé¢ stosowany

u kobiet w cigzy.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Fenyloketonuria (PKU) (E.70.0 wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordéb i Problemow

Zdrowotnych ICD-10) to wrodzona, dziedziczona w sposob autosomalny recesywny

choroba metaboliczna, zwigzana z zaburzeniami przemiany aminokwasow [16].

W skutek mutacji genetycznej nastepuje nadmierne gromadzenie sie fenyloalaniny

19
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(Phe, ang. phenylalanine) oraz jej metabolitow we krwi i ptynach ustrojowych, co
skutkuje nieodwracalnym uszkodzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
ktore gtéwnie objawia sie uposledzeniem umystowym i zaburzeniami

neurologicznymi.

Stezenie Phe we krwi powyzej 2 mg/dl (120 pmol/l) okresla sie¢ mianem
hiperfenyloalaninemii  (HPA, ang. hyperphenylalaninemia). W zdecydowanej
wiekszosci przypadkéw (blisko 98%) defekt ten zwigzany jest z brakiem lub
ograniczong aktywnoscig hydroksylazy fenyloalaninowej (PAH, ang. phenylalanine
hydroxylase). W przypadku HPA wynikajacej z defektu PAH wymienia sie

nastepujgce postacie:
o fenyloketonuria o ostrym przebiegu (klasyczna PKU);
e fenyloketonuria o tagodnym przebiegu (tagodna PKU);
e fagodna hiperfenyloalaninemia (fagodna HPA) [16, 18].

Pozostate przypadki (nietypowe postaci PKU) dotycza defektow zwigzanych
z biosyntezg lub metabolizmem kofaktora tetrahydrobiopteryny (BH4, ang.

tetrahydrobiopterin) [18].

W klasycznej PKU, ktdra jest najciezszg postacia tej choroby, aktywnos¢ PAH wynosi
ponizej 1% normalnej aktywnosci, natomiast zawartos¢ Phe dochodzi do stezenia
ponad 1200 pmol/l. W tagodnej PKU stezenie Phe wynosi 600-1200 pmol/l,
w tagodnej HPA ponizej 600 pmol/l [13].

Obecnie narastajgcym problemem, mimo istniejgcej wiedzy na temat choroby, jest
zespot matczynej fenyloketonurii (MPKU, ang. maternal phenylketonuria), ktéry
prowadzi do uszkodzenia ptodu, ze wzgledu na utrzymujace sie wysokie stezenie
Phe we krwi ciezarnej kobiety. Zwieksza takze ryzyko wystgpienia powiktan
przebiegu cigzy. Badania przesiewowe w tym kierunku w Polsce wprowadzono na
terenie catego kraju w 1976 r. [16]. Przed ich wprowadzeniem kobiety chore na PKU

rzadko zachodzity w cigze m.in. ze wzgledu na fakt, ze byty uposledzone umystowo
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[46]. Obecnie coraz wiecej kobiet chorych na PKU, ktdre zostaty poddane leczeniu
po rozpoznaniu choroby dzigki badaniom przesiewowym, osigga wiek dojrzaty,

dlatego problem ten staje sie tym bardziej istotny [16].
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3.4. Etiologia

Przyczyng etiologiczng PKU jest mutacja punktowa genu PAH, ktéry 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, 16].

Wsréd mutacji mozna wyrézni¢c 3 grupy, ktére w réznym stopniu ograniczaja
aktywnos¢ PAH: mutacje silne (S), posrednie (P) i tagodne (L). Potgczenie dwdch

silnych rodzajow mutacji powoduje wystgpienie klasycznej PKU [16].

PKU to choroba genetyczna dziedziczona w sposéb recesywny. Oznacza to, ze
dziecko musi odziedziczy¢ wadliwy allel od obojga rodzicow, aby choroba mogta sie
rozwing¢ [13]. Jezeli dziecko odziedziczy tylko jeden wadliwy gen, jest zdrowym

nosicielem choroby [8].

3.5. Patomechanizm
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Zrédtem Phe sa biatka pokarmowe (stanowi ona od 3 do 7% ich masy). Mutacje
w genie PAH prowadza do ograniczenia lub braku aktywnosci tego enzymu, czego
konsekwencjg jest nadmierne gromadzenie sie Phe i jej metabolitdw we krwi.
Dziatanie toksyczne metabolitbw Phe polega na zaburzeniu tworzenia ostonek
mielinowych w aksonach os$rodkowego uktadu nerwowego. Prowadzi to do
najistotniejszego objawu klinicznego, jakim jest nieodwracalne uposledzenie

umystowe [14].
3.6. Objawy

Rozwdj ptodu obcigzonego fenyloketonuria odbywa sie prawidtowo, gdyz deficyt
enzymatyczny jest wyrdwnany wystarczajgco wysoka aktywnosciga enzymu
heterozygotycznej matki. W zwigzku z tym dziecko chore na fenyloketonurie rodzi sie
pozornie zdrowe. Nie ma objawéw klinicznych charakterystycznych dla choroby,
a opdznienie rozwoju umystowego moze rozwijac si¢ w sposéb niezauwazony nawet

przez kilka pierwszych miesiecy zycia [16].

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 skutkuja 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 [16].

Poczatkowe objawy nieleczonej PKU to:

e nawracajgce uporczywe wymioty niepowodujgce zahamowania przyrostu
masy ciata;

e niecharakterystyczne zmiany skérne, kiére moga przypominaé zmiany
alergiczne lub zapalne (wypryskopodobny lub rozlegty tojotokowy rumien
skory, tendencja do suchosci i nadwrazliwosci skory);
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zaburzenia barwnikowe: ostabiona pigmentacja (dzieci chore na
fenyloketonurie zwykle majg jasng karnacje, sa jasnowfose i jasnookie);
objawy neurologiczne (zmniejszone napiecie miesniowe, nadpobudliwosé,
matogtowie, drgawki, drzenie miesniowe, zaburzenia zachowania);

.,mysi” lub ,stechlty” =zapach spowodowany wydalaniem kwasu
ortohydroksyfenylooctowego wraz z moczem i potem (zwykle jest to pierwszy
objaw, moze wystgpic ok. 2. miesigca zycia);

stopniowo narastajgce opOznienie rozwoju ruchowego (tempo rozni sie

u poszczegolnych chorych) [14, 16].

Do kolejnych objawéw zalicza sie:

pogtebiajgce sie zaburzenia neurologiczne z napadami padaczkowymi;
znaczny stopien uposledzenia rozwoju umystowego (iloraz inteligencji chorych
waha sie w granicach 20-40 w Skali Inteligencji Werschlera);

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

zaburzenia zachowania [16].

Do najczestszych zaburzen zachowania i innych zaburzen psychopatologicznych

u 0sob nieleczonych zalicza sie:

agresje;

autoagresje;

drazliwosg;

krotki czas uwagi;

nadpobudliwosg;

napadowe wybuchy ztosci;

niekontrolowane ataki wsciektosci;

niepokd;j i lek;

pobudzenie psychomotoryczne,;

stany przypominajace zachowania autystyczne;

stany psychotyczne;
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zaburzenia snu;

zachowania destruktywne [16].

WSsrdd najczestszych zaburzen neurologicznych u os6b 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;

mikrocefalig;

niedorozwdj umystowy;

niemoznos¢ chodzenia, chéd atetotyczny;

niemoznos¢ méwienia;

stereotypie ruchowe (u starszych chorych);

wygorowane odruchy gtebokie i powierzchniowe;

zespoty spastyczne o charakterze para-, quadri, lub tetraplegii;

zmniejszone lub zwiekszone napiecie miesniowe [16, 19].

Z reguly rozwoj fizyczny jest prawidtowy, jednak istniejg charakterystyczne anomalie

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

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

wystajaca szczeke [16].

Objawy zaobserwowane u noworodkéw urodzonych przez kobiety chore na PKU to:

matogtowie;

uposledzenie umystowe;
hipotrofia wewnatrzmaciczna;
wady serca;

niedorozwdj zuchwy i szczeki;
ptaska nasada nosa;

przetoka tchawiczna-przetykowa;

25



*’ﬁ%’ mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

e wady uktadu moczowego;

e w3aska gorna warga;

e wydtuzona rynienka podnoskowa;

e zaéma;

e zaro$niecie przetyku;

e zespoét Pierre’a-Robina;

e wady uktadu kostnego;

e wrodzone zwichniecie stawu biodrowego;

e zez[16].
3.7. Rozpoznanie

Ostateczne rozpoznanie ustala sie na podstawie testow przesiewowych noworodkéw
w kierunku PKU, ktorych wykonanie w Polsce jest obligatoryjne. Poczatkowo badania
prowadzone byly za pomocg testu Guthriego, jednak obecnie stosuje sie ilosciowa

metode kolometryczna. Inne metody analityczne to:

e tandemowa spektometria mas (MS/MS, ang. tandem mass spectrometry);
e metoda fluorymetryczna;

e metoda chromatograficzna [16].

Prébke krwi z piety dziecka, potrzebng do przeprowadzenia testu, zaleca sie pobrac
po ukonczeniu 48 godzin zycia (w 3. dobie) [20]. W przypadku podwyzszonego
stezenia Phe przeprowadzana jest diagnostyka rdznicowa i ustalanie jej przyczyn.
Potwierdzenia rozpoznania dokonuje sie przy pomocy oznaczenia stezenia Phe oraz
tyrozyny we krwi, zwykle w warunkach klinicznych [19]. Za prawidtowe stezenie Phe
uznaje sie wynik ponizej 2,8 mg/dl. W przypadku stezenia réwnego lub wiekszego
2,8 mg/dl wymagane jest powtérne badanie, wykonywane w oznaczeniu podwoéjnym.
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 btedow
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metabolicznych na konsultacje. Potwierdzenie podwyzszonego stezenia jest
konieczne, aby wykluczy¢ HPA przejsciowg, ktora moze wystepowaé m.in.
u wczesniakow. Kolejny krok to diagnostyka réznicowa HPA [16]. Zaleca sig
przeprowadzenie testu obcigzenia BH4, aby ustali¢, czy przyczyne HPA stanowi
deficyt BH4 (jesli wynik testu jest dodatni, stwierdza sie nietypowag postaé¢ PKU).
W kazdym przypadku ocenia sie takze profil wydalanych w moczu biopteryn.
Ostateczne rozpoznaniemoze by¢ nastepujgce: PKU klasyczna, PKU tagodna,
tagodna HPA lub nietypowa posta¢ PKU (postacie te szerzej opisano w rozdziale 3.2)
[16, 19].Do rozpoznania nietypowych postaci PKU niezbedne sg dodatkowe badania
biochemiczne [19].Rozrdznienie typu jest istotne ze wzgledu na to, ze tagodne formy

HPA nie wymagaja leczenia lub leczone s3 jedynie w ograniczonym zakresie [18].
3.8. 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, dzieki czemu mozna
uniknaé¢ uposledzenia dziecka oraz zapobiec wystgpieniu objawéw oraz nastepstw
choroby. Jesli chory utrzymuje dobrg kontrole metaboliczng fenyloalaniny, jego

oczekiwana dtugos¢ zycia moze byc¢ taka sama, jak w populacji ogdinej [20].
3.9. Leczenie

Obecnie jedynym skutecznym sposobem leczenia klasycznej PKU jest dieta
niskofenyloalaninowa. Gtéwng zasada diety jest ograniczenie podazy Phe (ktorej
Zzrodtem sg biatka pokarmowe), a celem zapobieganie toksycznemu dziataniu Phe na
OUN. Jednoczesnie nalezy zapewni¢ minimum Phe niezbedne dla syntezy biatek
ustroju noworodka [16]. Zbyt niska podaz Phe prowadzi do nieprawidtowego rozwoju
somatycznego dziecka. Powoduje m.in. sennos¢, brak taknienia, zmiany skérne oraz
niedokrwistos¢ [13]. W zwigzku z tym podstawe diety stanowig biatkozastepcze
preparaty nisko- (stezenie nie wieksze niz 3-7 mg) lub bezfenyloalaninowe

produkowane na bazie hydrolizatow biatkowych Iub syntetyczne mieszaniny
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aminokwaséw pozbawione fenyloalaniny, ktére uzupetniane sg w witaminy,
sktadnikimineralne, pierwiastki sladowe [12, 13]. Substytuty te dostepne sa na rynku
w réznych formach: w postaci proszku do sporzgdzenia zawiesiny doustnej, ptynu

(gotowego napoju), granulatu lub tabletek [2].
Szczegobtowe zasady diety wymienione sg ponizej:

e stosowanie specjalnych preparatéw leczniczych niskofenyloalaninowych lub
bezfenyloalaninowych,  zawierajgcych  tyrozyne  (stanowigcych  70%

zapotrzebowania na biatko);

e u noworodkéw niezbedna dobowa podaz Phe wynosi 40-60 mg/kg/dl, aby
zapewni¢ prawidtowy wzrost (u dorostych i starszych dzieci 200-400 mg/dl)
[16];

e zalecane jest jednoczesne karmienie piersig dzieci z PKU i stosowanie
mieszanek leczniczych niezawierajacych Phe [20] (chore dzieci karmione

piersig majg wyzszy iloraz inteligencji niz dzieci niekarmione mlekiem matki);

e suplementacja innych niezbednych aminokwaséw, witamin (m.in. ryboflawina,

witamina B12, kwas foliowy), mineratéw (m.in. cynk, zelazo, selen);

e mozliwe spozywanie niskobiatkowych pokarmoéw (owoce, warzywa

niskoskrobiowe);
e dozwolone sa stodycze niezawierajgce Phe oraz miod,;

e eliminacja z diety takich produktéw jak: mieso, mleko, przetwory mleczne,
jajka, ryby, orzechy, pieczywo, soja, makarony, kasze, ziemniaki, fasola,

groch, sdl aspartamu i acesulfamu [16].

Czas stosowania diety nie jest sprecyzowany, jednak coraz wiecej ekspertow, zaleca
aby stosowana byta przez cate zycie. Przerwanie diety przez osobe dorosta moze

spowodowaé¢ zaburzenia neurologiczne. Szczegdlnie restrykcyjnie nalezy jej
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przestrzega¢ w przypadku niemowlat, dzieci oraz kobiet w czasie zamierzonej

prokreacji, a takze w czasie cigzy [12, 13].

W przypadkach, gdy stezenie Phe w surowicy krwi noworodka przekracza lub jest
rowne 10 mg/dl, jak najszybciej powinno zosta¢ rozpoczete leczenie dietetyczne. Za
optymalny czas wprowadzenia diety (po wykonaniu petnej diagnostyki réznicowej
i wykluczeniu defektu syntezy tetrahydrobiopteryny (BH4) uwaza sie 7-10. dobe zycia
[2].

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod $cistg kontrolg lekarza/dietetyka, w czasie
ktorej nalezy uwzglednia¢ poziom Phe we Kkrwi (zapewniajac jednoczesnie
prawidtowy wzrost i rozw0j dziecka). Ponizej podano granice optymalnego stezenia

Phe we krwi zalezne od wieku chorego:
e do12r.z.: 2-6 mg/dl (0,12-0,36 pmol/l),

e po 12 r.z.: 2-12 mg/dl (0,12-0,72 pmol/l), optymalnie ponizej 10 mg/dl (0,6
pmol/l),

e dorosli: 2-15 mg/dI [13].

Tolerancja na Phe, ktdra jest indywidualna i zmienia sie kilka razy w zyciu, okreslana
jest przez lekarza. U niemowlat jest ona wyzsza w przeliczeniu na kilogram masy

ciata ze wzgledu na rozwoj (wieksze zuzycie Phe) [13].

Jak wczesniej wspomniano, dieta niskofenyloalaninowa jest szczegdlnie wazna
w przypadku kobiet chorych na PKU w okresie prokreacji, cigzy i laktacji. U kobiet,
ktore sie do niej nie stosujg, wystepuje wyzsze ryzyko poronienia. W czasie cigzy
stezenie Phe powinno wynosi¢ 1-4 mg/dl (60-240 pmol/l), w szczegdlnosci na

3 miesigce przed zajsciem w cigze oraz w pierwszym trymestrze [13].
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3.9.1. Wytyczne i rekomendacje zagraniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron |G

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze informacje w nich zawarte.
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Tabela 1.
Wytyczne zagraniczne dotyczace leczenia PKU

I




mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

nnnnnnnnnnnnnnn

32



33




&fo mahta

|

34




35




&fo mahta

-

36



P~ J7AY
L2 S50

3
0
3
0




mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

nnnnnnnnnnnnnnn

38



mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

...............

39



40




mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

nnnnnnnnnnnnnnn

S
= e




mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

nnnnnnnnnnnnnnn

42



mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

nnnnnnnnnnnnnnn

43



44



P~ J7AY
L2 S50

mahta

45




n

46




mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

...............

a7



mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

nnnnnnnnnnnnnnn

48



& = mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych wytycznych
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Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 3.
Dobowa podaz biatka w diecie i pokrycie kaloryczne chorych z fenyloketonuria

na podstawie [N

Zrédto: opracowanie wtasne
3.9.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu uzyskania informacji na temat aktualnej praktyki Kklinicznej w Polsce
przeprowadzono badanie ankietowe wsrdd ekspertow klinicznych. Odpowiedzi

zamieszczono w Zataczniku 11.1.

Uzyskano jednak nastepujace dane:
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4. Interwencja — PKU Express®

Srodek spozywczy PKU Express® zostat dopuszczony do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej Polskiej 31 grudnia 2012 r. Dostepny jest obecnie w nastepujgcych
krajach: Austria, Belgia, Dania, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Niemcy,
Norwegia, Portugalia, Szwecja, Wielka Brytania. Podmiot odpowiedzialny to firma
Vitaflo International Ltd. PKU Express® dostepny jest w postaci proszku w saszetkach

o zawartosci 25 g lub 34 g (opakowanie zawiera 30 saszetek).
4.1. Charakterystyka interwencji

Srodek spozywczy PKU Express® dostepny jest w formie proszku do przygotowania
roztworu w saszetkach o zawartosci 25 g lub 34 g (opakowanie zawiera 30 saszetek).
Chorzy moga stosowac produkt w 4 réznych smakach: pomaranczowym, cytrynowym
i owocow tropikalnych oraz w smaku neutralnym. Szczegétowe wskazania oraz

dawkowanie znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Charakterystyka srodka spozywczego PKU Express®
Nazwa PKU Express®
Postac¢ e proszek do przygotowania roztworu

. e 30x25¢g
Zawartosé
e 30x34g

e pomaranczowy

e  cytrynowy
e owocdow tropikalnych

Smak

e neutralnym

Wskazania | ¢ Dzieci w wieku powyzej 3 lat oraz dorosli chorzy na PKU.

e Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego

Dawkowanie pacjenta/indywidualnej tolerancji fenyloalaniny/indywidualnego stanu metabolicznego.

(doustne)

Ustalane przez lekarza/dietetyka.

Zrédfo: opracowanie na podstawie opisu srodka spozywczego PKU Express® [38, 39]
4.2. Szczegotowy sktad interwenciji

Srodek spozywczy PKU Express® nie zawiera fenyloalaniny. W jego sktad wchodza
aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty oraz pierwiastki sladowe. Jego sktad
moze by¢ uzupetniany dodatkowo o kwasy ttuszczowe, niezbedne dla kobiet w cigzy.

Szczegodtowy sktad znajduje sie w tabeli ponizej.
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Tabela 5.
Szczegotowy sktad Srodka spozywczego PKU Express®
Nazwa PKU Express® PKU Express® smakowy
Sktad Zawartosé w 100 g Zawartosé w 100 g
Wartos¢ energetyczna [kJ/kcal] 1243/297 1167/279
Bfonnik [g] 0 0
Roéwnowaznik biatka [g] 60 60
Aminokwasy
L-cystyna [g] 1,67 1,67
L-histydyna [g] 2,55 2,55
L-izoleucyna [g] 4,47 4,47
Leucyna [g] 7,02 7,02
L-lizyna [g] 4,64 4,64
L-metionina [g] 1,24 1,24
L-treonina [g] 4,54 4,54
L-tryptofan [g] 1,40 1,40
L-tyrozyna [g] 6,59 6,59
L-walina [g] 5,17 5,17
L-alanina [g] 2,56 2,56
L-arginina [g] 4,14 4,14
kwas L-asparaginowy [g] 6,56 6,56
Glicyna [g] 6,53 6,53
L-prolina [g] 4,67 4,67
L-seryna [g] 2,91 2,91
L-karnityna [mg] 64 64
Tauryna [mg] 132 132
Fenyloalanina [g] 0,00 0,00
L-glutamine [g] 5,10 5,10
Weglowodany
Weglowodany ogétem [g] 13,7 9,7
Cukry [g] 1,0 3,8
Ttuszcze
Ttuszcze ogotem [g] 0,20 0,20
Kwasy nasycone [g] 0 0
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Nazwa PKU Express® PKU Express® smakowy
Sktad Zawartosé w 100 g Zawartosé w 100 g
Witaminy
Witamina A [ug] RE* 832 832
Witamina D [ug] 13,2 13,2
Witamina E [mg] a-ET** 15,6 15,6
Witamina K [pg] 100 100
Tiamina (witamina Bi) [mg] 2,0 2,0
Ryboflawina (witamina B) [mg] 2,3 2,3
Witamina Be [mg] 2,8 2,8
Niacyna (witamina Bz) [mg] 24,8 24.8
Niacyna NE*** [mg] 48 48
Kwas foliowy [ug] 400 400
Biotyna [pg] 188 188
Witamina B1 [pg] 4.8 4.8
Kwas pantotenowy (witamina Bs) 8.0 8.0
[mg]
Witamina C [mg] 108 108
Cholina [mg] 600 600
Mioinozytol [mg] 0 0
Sktadniki mineralne

Saéd [mg] 508 508

Potas [mg] 940 940

Wapn [mg] 1196 1196
Magnez [mg] 376 376

Fosfor [mg] 1068 1068

Chlorki [mg] 728 728
Fosforany [mmol] 33,6 33,6

Pierwiastki sladowe

Cynk [mg] 21,6 21,6

Zelazo [mg] 21,6 21,6

Miedz [pg] 2200 2200

Jod [pg] 252 252

Mangan [mg] 3,2 3,2
Chrom [ug] 88 88
Molibden [ug] 144 144
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ionorantia nocet

Nazwa PKU Express® PKU Express® smakowy
Sktad Zawartosé w 100 g Zawartosé w 100 g
Selen [ug] 88 88

*rownowaznik retinolu (ang. retinol equivalent)

“*réwnowaznik o-tokoferolu (ang. a-tocopherol equivalent)
*** ang. niacin equivalent rownowaznik niacyny
Zrédfo: opracowanie na podstawie opisu srodka spozywczego PKU Express®[38, 39]

5. Wybor i charakterystyka potencjalnych

komparatoréw (technologii opcjonalnych)
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5.1. Charakterystyka komparatorow
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Tabela 6.
Charakterystyka komparatoréw dla diety eliminacyjnej PKU Express®
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[23, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 40, 41, 42, 43, 24, 25, 26, 27, 45]
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5.1.1. Szczegoétowy sktad srodka spozywczego
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Tabela 7.

Szczegotowy sktad komparatoréw cz. 1
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Szczegotowy skiad komparatoréw cz. 2

Tabela 8.
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6. Analiza systemu refundac;ji

6.1. Sposob finansowania diet eliminacyjnych w leczeniu

fenyloketonurii stanowigcych komparatory

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze || stosowane w leczeniu PKU znajdujg sie
w Wykazie refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (cze$é A2 — Srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym), regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 marca 2013 r.
22).
I
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 marca 2013 r. [22]
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6.2. Sposob finansowania sSrodka spozywczego PKU

Express®

Srodek spozywczy PKU Express® nie jest obecnie finansowany ze sSrodkow
publicznych. W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zasadnym bytoby
umieszczenie go w Wykazie refundowanych Ilekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (czes¢ A2 —
Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen Ilub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), tworzac dla tego produktu odrebna grupe
limitowa zgodnie z Opinig Rady Konsultacyjnej nr 1/2012 z dnia 30 stycznia 2012 r.
Grupa ta zostanie opisana jako: Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii -
skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci powyzej

3 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy.

100



&f2 mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych |

Ponadito, szukano doniesieri naukowych w |

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenistwa poréwnywanych technologii
medycznych przeszukano rowniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacji
skierowanych do o0sdOb wykonujacych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug
Administration —Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPLWMIPB).
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Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.

7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byty z udziatem trzeciego analityka (- na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych
w rozdziatach 7.3.217.4.2.

7.3. | etap przegladu — badania wtérne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajaca terminy odnoszace sie do
populacji docelowej (fenyloketonurii) oraz interwencji badanych i kompararatorow
-
Dodatkowo w przypadku baz Medline i Embase dodano zapytania dotyczace
metodyki: przegladdéw systematycznych i metaanaliz. Natomiast w przypadku bazy
Cochrane Library wykorzystano oferowany przez nig podziat doniesien naukowych

wedtug ich metodyki. W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego

z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset [ GGG
I o 22 zastosowano przeglad zasobdw

internetowych.

B sz kiwanie prowadzono z uzyciem nazwy handlowej interwencii

badanej, w celu zapewnienia jego czutoSci.
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji wtérnych oceniajgcych

skutecznos¢ i bezpieczenstwo badanej technologii w populacji docelowe;.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdra wykorzystano do
przeszukiwania |l przedstawiono wraz z wynikami w zataczniku 11.4.

7.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty witaczane badania  wtorne  (przeglady
systematyczne'z lub bez metaanalizy) spetniajace kryterium populacji i interwencji
(zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [50]). ktére zostato

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: dzieci powyzej 3 r. z. oraz dorosli chorzy na fenyloketonurig, w tym

kobiety w cigzy;

e interwencja: dieta eliminacyjna PKU Express® (dawkowanie dowolne,

dostosowywane indywidualnie dla chorego);
e metodyka: badania wtérne (przeglady systematyczne?® z lub bez metaanalizy)
publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. niemowleta,

dzieci, ktore nie ukonczyty 3 lat;

'przeglady spetniajgce kryteria Cook’a []. Konieczne spetnienie co najmniej 4 spo$réd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
Zprzeglqdy spetniajgce kryteria Cook’a []. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtaczonych do analizy, iloéciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikdw badarn;
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e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne.

7.3.3. Badania wiagczone

W wyniku przeszukiwania |EEEE
|

Dodatkowo przeszukano:

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego | EGEGTTGEGE
|
|

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdolnych badan na

podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.7.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiaczonych do
przegladu systematycznego — | etap

I

I\/

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [47]
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7.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajacag terminy odnoszace sie¢ do
populacji docelowej (fenyloketonurii) oraz interwencji badanych i kompararatorow
. |
Dodatkowo w przypadku baz Medline i Embase dodano zapytania dotyczace
metodyki: badan pierwotnych. Natomiast w przypadku bazy Cochrane Library
wykorzystano oferowany przez nig podziat doniesiern naukowych wedtug ich
metodyki. Wyszukiwania nie zawezano do stow kluczowych odnoszacych sie do
punktéw koncowych, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym
obejmowato wszystkie punkty koncowe, dotyczgce oceny zaréwno skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa terapii. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do

kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset

przedmiotowych |

Na stronach [ G asiosowano czutg  strategie,

wykorzystujgc nazwy handlowe interwencji badanej oraz komparatorow.

W rejestrach badan kiinicznych |
I dlatego zastosowano

zapytanie odnoszace sie tylko do tego produktu.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢ zaréwno
badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych
zostanie oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych

technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do

przeszukiwania baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.4.
7.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design-populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka), ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: dzieci powyzej 3 r. z. oraz dorosli chorzy na fenyloketonurige, w tym

kobiety w cigzy;

e interwencja: dieta eliminacyjnra PKU Express® (dawkowanie dowolne,

dostosowywane indywidualnie dla chorego);

komparator®:
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punkty koncowe: wszystkie istotne w analizie punkty koncowe, m.in. jako$¢

zycia, satysfakcja chorego, kontrola poziomu Phe oraz profil bezpieczenstwa;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupa kontrolng
(ocena skutecznodci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne
z grupa kontrolng (ocena skutecznos$ci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa),
badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci klinicznej lub rzeczywistej oraz
bezpieczennstwa analizowanej interwencji i komparatoréw), publikacje

w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. niemowleta,

dzieci, ktore nie ukonczyty 3 lat;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator:

punkty koncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;
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e metodyka: opracowania wtdrne, opracowania pogladowe, publikacje

w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
7.4.3. Badania wiaczone

w wyniku |

Dodatkowo przeszukano:

Po przeprowadzeniu |
B Uvzglcdniano z nich dane dla grup przyjmujacych

interwencje badang lub ktérys z komparatorow. W przypadku, kiedy istniaty takze
dane dla okresu przyjmowania wczesniejszych produktow, ktdre zostaty jasno
okreslone, wsrod ktérych znajdowat co najmniej jeden =zatozony w analizie
komparator, uwzgledniano réwniez takie wyniki, jako odniesienie dla wynikow

badanej interwenciji.

Do analizy wtaczono:
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W wyniku przeszukania nie
odnaleziono  doniesien  spetniajgcych  kryteria witgczenia do  przegladu
systematycznego oraz dodatkowych danych dotyczgcych profili bezpieczenstwa
ocenianej interwencji (co najprawdopodobniej nalezy wigzaé z faktem, iz nie jest to

technologia lekowa a srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego).

Poszczegolne etapy wyboru publikacji odnalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdolnych badan na

podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 11.7.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — Il etap

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [47]
7.5. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne oceniono w skali Jadad [15]. Ze wzgledu na fakt, ze skala
Jadad jest bardziej odpowiednia dla badan z grupa kontrolng, gdyz ocenia gtownie
prawidtowos¢ randomizacji i podwdjnego zaslepienia, to badania eksperymentalne

jednoramienne dodatkowo oceniono w skali NICE (ang. The National Institute for
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Health and Clinical Excellence) [48], ktéra w wigkszym stopniu pozwala na ocene
jakosc badan bez grupy kontrolnej. Ponadto, oceniano skalg NICE badania
eksperymentalne, nierandomizowane, w ktérych porownywano wyniki do wczesniej

stosowanych preparatdw.

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng oceniono w skali NOS (ang.The Newcastle-
Ottawa) [41], a badania jednoramienne zarowno w skali NOS jak i NICE [48].
W zatgczniku 11.6 przestawiono wzory skali (Tabela 30, Tabela 31, Tabela 32).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegolnych punktow koncowych
oceniono w skali GRADE [10] (Zatacznik 11.6, Tabela 33).

7.6. Analiza statystyczna

W przypadku dostepnosci odpowiednich do tego danych, skuteczno$¢ oraz

bezpieczeristwo stosowania PKU Express® oraz komparatoréw poréwnano
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7.7. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

7.7.1. Metodyka

Do analizy wtgczono

Pozostate badania uwzglednione w analizie opisujga skutecznosc¢ interwencji

uznanych za komparatory:
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Tabela 11.

Metodyka badan wiaczonych do analizy

HH 19»

4% - N
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= =

$ zgodnie z Wytycznymi AOTM podejscie do testowanej hipotezy nalezy okreslaé jedynie w przypadku badan eksperymentalnych.

tyg. — tygodni

m-cy — miesiecy
b/d — brak danych
n/d — nie dotyczy

Zrédto: opracowanie wtasne
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7.7.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia chorych
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Zestawienie wszystkich kryteriow wtgczenia i wykluczenia przyjetych w badaniach

wigczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach wiaczonych do analizy.
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eksp. — badanie eksperymentalne
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obs. — badanie obserwacyjne
Zrédto: opracowanie wtasne
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7.7.3. Charakterystyka chorych wtaczonych do badan
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W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie szczegdtowych informaciji na temat

cech demograficznych wtgczonych do poszczegdlnych badan populacii.
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Tabela 13.
Charakterystyka chorych w badaniach wiagczonych do analizy
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eksp. — badanie eksperymentalne
obs. — badanie obserwacyjne

b/d — brak danych

n/d — nie dotyczy

—

N, ZrGclto: opracowanie wiasne
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7.7.4. Stosowane interwencje

Szczegotowy opis interwencji zastosowanych w poszczegélnych badaniach

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Opis interwencji w badaniach wigczonych do analizy
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eksp. — badanie eksperymentalne

obs. — badanie obserwacyjne

b/d — brak danych

§s |

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.7.5. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, kitdre majg znaczenie podczas
postepowania terapeutycznego w fenyloketonurii i jednoczesnie wszystkie oceniane
w badaniach dotyczagcych interwencji badanej. Z badan dla komparatoréw
wykorzystano te punkty koricowe, ktdre byty zbiezne lub bardzo zblizone do punktéw

koricowych ocenianych w badaniach dla PKU Express®.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw
koncowych w poszczegdlnych badaniach (Tabela 15) oraz ich definicje i sposob

pomiaru (Tabela 16).

Analizowane punkty koricowe oznaczono poprzez wpisanie w odpowiednie komorki
stowa ,TAK”, natomiast w sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany
w badaniu lub nie przedstawiono wystarczajacych danych umozliwiajgcych ich

wykorzystanie w analizie, w tabeli wpisano stowo ,NIE”.

Podsumowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Punkty koricowe oceniane w badaniach wiaczonych do analizy

Badanie

Punkt koncowy I ' I I I I I 1

iy ———
Ogélna ocena produktu badanego wzgledem NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
wczesniej stosowanych
Ocena smaku produkiu badanego wzgledem NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
wczesniej stosowanych
Ocena zapachu produktu badanego wzgledem NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
wczesniej stosowanych
Ocena konsystencji produkiu badanego NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
wzgledem wczesniej stosowanych
Ocena wygody stosowania produkiu badanego NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
wzgledem wczesniej stosowanych
Ocena opakowania produktu badanego NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
wzgledem wczesniej stosowanych
Ocena fatwosci transportu produktu badanego NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
wzgledem wczesniej stosowanych
Ocena fatwosci przggg‘;"r‘;a“'a produkiu poza TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
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Badanie

Punkt koncowy I

iy ———
Latwosé przyjmowania produktu NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
Przygotowywanie przez chorego, opiekuna bgdz | L., NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
opiekuna lub chorego
Latwosé przygotowywania NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
Wigksza fatwosc przygotowywania produktu NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE
wzgledem wczesniej stosowanych
el oL L 0 [T T G ) TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
spozycia mieszanki z proszku
Chec kontynuacji przyjmowania produktu NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK
Akceptowalnosé produktu NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK
Wyzsza akceptowalnosé produktu wzgledem NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE
wczesniej stosowanych
Srednia ogdlna ocena akceptowalno$ci produktu NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE
Preferowanie badanego produkiu ni2 NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK
stosowanych wczesniej produkiéw
Preferowanie badanego produktu (w wersji o NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK
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Badanie

Punkt koncowy I

smaku pomaranczowym) niz stosowanych
wczesniej produktow

Preferowanie badanego produktu (w wersji o

smaku neutralnym) niz stosowanych wczesniej NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK
produktéw

Srednia ocena akceptowalnosci smaku produktu NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE

SITELNIE G T2nel e roes ZpeEil NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE
produktu

SIEEIE CEITE ELE 5o NOsH [EnSEiEne] NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE
produktu

Sredniaiocenatakeopiowalngselwygladu NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE
produktu

Brak spozycia petnej dawki NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

Przyjecie ponad 90% petnej dawki NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

Przyjecie ponad 75% petnej dawki NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

Stezenie Phe w osoczu NIE TAK TAK NIE TAK TAK NIE NIE NIE TAK NIE TAK
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Badanie

Punkt koncowy I

Probki krwi ze stezeniem Phe powyzej 700 umol/l NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE
Stezenie Phe w osoczu < 300 pymol/l NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE
Stezenie Phe w osoczu > 300 pmol/l NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE

Dobra kontrola stezenia Phe w osoczu matki NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE
L O kontror'ﬁasﬂt(‘?ze”'a AU CEed NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE
Staba kontrola stezenia Phe w osoczu matki NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE
Stezenie albuminy w osoczu NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
Stezenie ferrytyny w osoczu NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
Niskie stezenie witaminy B, NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
Stezenie hemoglobiny w osoczu NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK
Stezenie kwasu foliowego erytrocytarnego NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
Stezenie selenu w osoczu NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK

o o .
SPTLEE Se'enugs’ozzilcei’gf”ego AL NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
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Badanie

Punkt koncowy I

Niskie stezenie selenu w osoczu NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

Stezenie cynku w osoczu NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK

Niskie stezenie cynku w osoczu NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

SREAT G [0 B D CPDITE NIE TAK NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
spozycia]

Stezenie wapnia w osoczu NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

SPUREID TR |11 ZEENRED CHETTED NIE TAK NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
spozycia]

SREATe PEErE o PEEEENED CHAIEY NIE TAK NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
spozycia]

Niskie stezenie zelaza w osoczu NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

Stezenie zelaza w osoczu NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK

Niskie stezenie miedzi w osoczu NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

Stezenie miedzi w osoczu NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK

Stezenie elektrolitow w osoczu NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
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Badanie

Punkt koncowy I

Stezenie tyrozyny w osoczu NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK

Niskie stezenie aminokwaséw NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

Niskie stezenie argininy NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

Stezenie argininy w osoczu NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK

Spozycie energii NIE NIE TAK TAK NIE TAK TAK TAK NIE NIE NIE NIE

Spozycie energii [% zalecanego dziennego NIE TAK NIE NIE TAK | TAK NIE TAK NIE NIE NIE NIE

spozycia]
Copeb salmuiliz E00rEnE Sl NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
zapewnianej przez substytut biatka [%]
Spozycie biatek [% spozycia energii] zapewniane

orzez Substytut biatka NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE

CrAgss CHLGIIEGD SEOAIEreL i E NIE TAK NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE
zapewnianego przez substytut biatka [%]

BMI [kg/m?] NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

Wzrost BMI NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
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Punkt koncowy

Badanie

Brak zmian BMI

NIE

TAK

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

Spadek BMI

NIE

TAK

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

eksp. — badanie eksperymentalne
obs. — badanie obserwacyjne
Zrédto: opracowanie wiasne

155




&9 mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

W trzech badaniach przedstawiono wyniki dotyczace oceny chorego, ktory
poréwnywat walory stosowanego w badaniu produktu wzgledem wczesniej
stosowanych produktéw. W badaniu || | | BBl autorzy proponowali chorym
2 lub 3 okreslenia tatwosci przyjmowania oraz przygotowania stosowania produktu
badanego, proszac o odniesienie do wczesniejszych doswiadczen. Ponadto
w badaniu [ Gz occna wygody stosowania, tatwosci przenoszenia
I przygotowywania przeprowadzona zostata zgodnie z opisowg skala: ,zdecydowanie
lepsza”, ,troche lepsza”, ,poréwnywalna”, ,troche gorsza”, ,zdecydowanie gorsza’.
Natomiast w badaniu ||l ocenie podiegata tatwo$é w przygotowywaniu

gotowej do spozycia mieszaniny.

Cztery badania sposrod witgczonych do analizy dotyczyto punktéw oceniajgcych
akceptowalno$é¢ produktu badanego. W badaniu ||l zastosowano
kwestionariusz (nie podano szczegdtowych informacji). Natomiast w badaniu [l
I chorzy oceniali akceptowalnoéé produktu zgodnie z 5-stopniowa skalg (od 1.
stopnia, oznaczajgcego najnizsza ocene akceptowalnosci produktu do 5. stopnia,
$wiadczacego o wysokiej akceptowalnosci). W badaniu [ GGG
akceptowalnosc¢ produktu przyjmowanego w okresie badania oceniano na podstawie
wyboréw subiektywnie dokonywanych przez chorych. Natomiast w || N
- kceptowalnosé byta oceniana, jednak nie opisano sposobu przeprowadzenia

tej oceny.

Ocene strat stosowanego produktu przeprowadzono w badaniu || G
jednak sposob pomiaru nie zostat w publikacji opisany.

Gtownym obiektywnie ocenianym punktem koncowym byto stezenie fenyloalaniny

w osoczu. Punkt ten oceniono w badaniach: || GG
I D:ne dotyczace stezenia

Phe zebrane w badaniu ||l przedstawiono w postaci odsetka oséb u
ktérych stezenie aminokwasu osiggneto okreslony putap, lub byto nizsze czy tez
wyzsze. W tym samym badaniu okreslano dobrg, umiarkowang lub stabg kontrole
stezenia Phe w osoczu matki. Dobra kontrola miata, wedtug autoréw badania,

miejsce gdy stezenie Phe utrzymywato sie ponizej 300 pmol/l, a liczba dni w
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trymestrze w ktérych wartos¢ ta zostata przekroczona byta mniejsza niz 15. O
umiarkowanej kontroli stezenia Phe mdwiono gdy stezenie wynosito ponizej 300
pmol/l, a stezenia wyzsze notowano w ciagu od 16 do 30 dni na trymestr. Natomiast
za stabg kontrole stezenia Phe uznawano sytuacje gdy Srednie stezenie Phe w
osoczu byto wyzsze niz 300 pmol/l i wystepowato przez ponad 30 dni. Poza
stezeniem fenyloalaniny w badaniu || | I oceniano réwniez stezenia
albuminy, ferrytyny, witaminy Bi,, selenu, cynku i wapnia, a w badaniu [l
I jcdynie stezenie selenu i cynku.

W badaniach okreslane byto takze spozycie energii i biatek (réwniez jako %
zalecanego dziennego spozycia), w tym spozycie tych sktadnikédw zapewniane przez

substytut biatka.

Poza parametrami biochemicznymi we wiaczonych do analizy badaniach oceniano

takze zmiany masy ciata oraz obliczano wskaznik BMI.

W analizie uwzgledniano dane dla chorych w wieku najbardziej odpowiadajgcym
populacji docelowej, t.j. powyzej 3 r.z. W badaniu | | | S braty udziat dzieci
w wieku 1-12 lat, jednak dostepne byty takze dane dla podgrupy 4-12 lat, ktore

wykorzystano w analizie. W badaniach || | | I 12! udziat chorzy

wwielu 1-10 lat, w badaniu || | Bl v wieku 1-13 lat (nie wyodrebniono
wynikow dla dzieci powyzej 3 lat). W pozostatych badaniach chorzy mieli powyzej 3

lat.

Szczegotowe informacje na temat ocenianych w analizie punktow koricowych

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 16.
Definicje i sposoby pomiaru punktéw koncowych ocenianych w badaniach wiaczonych do analizy
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eksp. — badanie eksperymentalne
obs. — badanie obserwacyjne
Zrédto: opracowanie wiasne
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7.7.6. Ocena homogenicznosci

7.8. Ocena skutecznosci PKU Express®

=
N
Q
D
Q
@
3

komparatorow

Skuteczno$é PKU Express® zostata oceniona na podstawie:
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Analizowano nastepujace grupy punktéw koncowych:

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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7.8.1. Parametry dotyczgce oceny produktu

I occniata PKU Express® |
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Ponizsza tabela zawiera szczegoétowe dane.
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Ocena chorego dotyczaca wygody stosowania produktu na podstawie bada

Tabela 17.
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eksp. — badanie eksperymentalne, tyg. — tygodni, n/d — nie dotyczy, Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 18.

Parametry sSwiadczace o akceptowalnosci produktu na podstawie badan
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eksp. — badanie eksperymentalne, tyg. — tygodni, m-cy — miesiecy, b/d — brak danych, n/d — nie dotyczy
Zrédto: opracowanie wtasne

173



Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.

Straty stosowanego produktu na podstawie badar: ||| GG

eksp. — badanie eksperymentalne
tyg. — tygodni

n/d — nie dotyczy

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 20.

Parametry éwiadczice o kontroli poziomu Phe we krwi na podstawie badan
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'

x slAL IR AN BN
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eksp. — badanie eksperymentalne
obs. — badanie obserwacyjne

tyg. — tygodni

m-cy — miesiecy

b/d — brak danych

n/d — nie dotyczy

Zrédto: opracowanie wiasne
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Ponizsza tabela zawiera opisane wyniki.
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Tabela 21.

Parametry biochemiczne na podstawie badari I
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eksp. — badanie eksperymentalne, obs. — badanie obserwacyjne, tyg. — tygodni, m-cy — miesiecy, b/d — brak danych, n/d — nie dotyczy
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Zrédto: opracowanie wtasne
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7.8.5. Parametry Swiadczace o spozyciu skladnikow pokarmowych
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Tabela 22.

Parametry éwiadczice 0 spozyciu sktadnikéw pokarmowych na podstawie badan

S " -
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eksp. — badanie eksperymentalne
obs. — badanie obserwacyjne

tyg. — tygodni

m-cy — miesiecy

b/d — brak danych

n/d — nie dotyczy

n/obl — nie obliczano

*mediana

Zrddto: opracowanie wiasne
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7.8.6. Parametry wzrostu i masy ciata

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Wskaznik BMI na podstawie badania ||| GGG
a— I
I
il 1B " - | . e
s oM IW
. I
e = H Emm B = m
E L = = =wm 5§ = =
.
s ® E H = =E = -
. = B = = = = = =
— m JL = ¥ 5 = mm =
I -
= B = = s m = -
.
aly ¥ EH H E =HE | = .
= B = = = = = m

eksp. — badanie eksperymentalne

tyg. — tygodni

b/d — brak danych, n/d — nie dotyczy, *mediana;
Zrédto: opracowanie wtasne
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7.9. Podsumowanie oceny skutecznosci

Ocene skutecznoéci PKU Express® wzgledem komparatoréw przeprowadzono na

podstawie:

Jako$¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy
skuteczno$ci stosowania PKU Express® wzgledem komparatoréw oceniono wedtug
zalecen GRADE [10].

Jako$¢ danych z badania randomizowanego, cross-
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7.10. Ocena bezpieczenstwa PKU Express®
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8. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:
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9. Wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania

diety zastepczej w fenyloketonurii, produktu w postaci proszku PKU Express®,

Uzyskane wyniki $wiadcza o tym, ze PKU Express® jest

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie

produktu PKU Express® w praktyce klinicznej i objecie go finansowaniem ze srodkéw
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Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen Ilub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), tworzac dla tego produktu odrebna grupe
limitowg. Grupa ta zostanie opisana jako: Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii -
skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci powyzej

3 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy.

=
o
O
<
%2
>
-
9,
QO

207



&8 mahta

o
N



v%ﬂ 2 mahta

209



11. Zataczniki

|
L 1]

210




w ks “ulia— s




&8 mahta

212



v%ﬂ 2 mahta

213



&8 mahta

A

T

214



v%ﬂ 2 mahta

215



&8 mahta

: — <
< -

216



"’ Z Y . - . . R . . - .
o mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

) —

217



v%ﬂ 2 mahta

218



= T T T
il ddbe e =




&8 mahta




&8 mahta

221



&8 mahta

I

222



v%ﬂ 2 mahta

223



&8 mahta

< — e S -

224



v%ﬂ 2 mahta

225






&8 mahta

227



v%ﬂ 2 mahta

228



v%ﬂ 2 mahta

229



v%ﬂ 2 mahta

230



&8 mahta

231



232



2 mahta

g Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

11.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tabela 24.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymiw Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.
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*zgodnie z Wytycznymi AOTM podejscie do testowanej hipotezy nalezy okresla¢ jedynie w przypadku badan
eksperymentalnych. Takiego podejscia nie mozna jednak okre$li¢ dla badan jednoramiennych, dlatego tez
ostatecznie oceniano je tylko w przypadku badarn eksperymentalnych z grupa kontrolng

Zrédto: opracowanie wtasne

11.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtownych

Tabela 25.

Strategia wyszukiwania w ||| | | I 12z z liczba publikacji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan - | etap
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Zrédto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2013 r.

Tabela 26.

Strategia wyszukiwania w bazie ||| | | 3BTl wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — | etap
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Zrddto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2013 r.

Tabela 27.

Strategia wyszukiwania w bazie ||| [ | | QRN wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan - Il etap

| nllnninnln » *
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Zrodto: opracowanie wasne

Data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2013 r.

Tabela 28.

Strategia wyszukiwania w bazie || [ [ |} ] raz z liczba publikacii
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan - Il etap

Zrddto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2013 r.

11.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych
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Tabela 29.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w
bazach dodatkowych

—— —
| —
——— =
= =
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Zrédto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania 15.01.2013 r.
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11.4. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy

11.4.1. Badania dotyczace PKU Express®
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11.4.2. Badania dotyczace
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11.4.3. Badania dotyczace
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11.4.5. Badania dotyczace

I

268



v%ﬂ 2 mahta

269



v%ﬂ 2 mahta

270



&8 mahta

i

271



&8 mahta

272



&f2 mahta

273



’ﬁ—%’ mahta Dieta eliminacyjna PKU Express® w fenyloketonurii — analiza kliniczna

11.5. Skale oceny jakosci badan

Tabela 30.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

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

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wlasciwg
metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwag
metode?

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

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 31.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

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

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

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

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

7. Czy opisano jasno wyniki badania?
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Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

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

SUMA PUNKTOW

Tabela 32.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan
nierandomizowanych.

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnos$¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej

a) w peini reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej
spotecznosci *

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty
2) Dobér kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b)  zinnego $rodowiska (z innej populacji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenienarazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okre$lono
4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnosé

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koficowy

1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

a) niezalezna ocean z zaslepieniem *
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b) odwotanie do dokumentacji *
c) raportowane przez chorego
d) nie okreslono
2) Czy okres obserwac;ji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt korcowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla badanego punktu koricowego) *
b)
3) Poprawno$¢ obserwaciji kohort

ie

=]

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienistwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > % ukoriczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *

A

C) % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢é odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 33.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE
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Tabela 34.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT;
Przeglad systematyczny RCT
B Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjaf;
. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
EREIENE SR IEriE e L= préba kliniczna z pseudorandomizacja;
IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacjis;
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
"B badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
EECENID ot:(ienr:::;ylne zgrupa lnc badanie kohortowe z historyczng grupa
a kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
IE .
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest4;
VB Seria przypadkéw - badanie posttest”;
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldw ekspertow;

" 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.

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT.

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

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

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
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11.6. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

Tabela 35.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow - | etap

il

Zrédfo: opracowanie witasne

Tabela 36.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap
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Zrodto: opracowanie wtasne
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