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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 31 pazdziernika 2018 roku w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie 0T.4330.17.2018.KMu.JM.KP.ALW.2. Pierwotnie analiza

zostata zakoriczona 25 czerwca 2018 roku.
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Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostatl poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
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Indeks skrotow

Skrot

ACMG

ADRReports

a-TE

AOTMIT
APD
BH4

cGMP
DHA
EMA

ESPKU

FDA
GDA
GMP
GPP
HPA
HTA

ICD-10

ICUR

Rozwini ecie

ang. American College of Medical Genetics and Genomics — amerykanskie kolegium
ds. genetyki i genomik

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — Europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. a-tocopherol equivalent — réwnowaznik a-tokoferolu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. tetrahydrobiopterin — tetrahydrobiopteryna

ang. casein glycomacropeptide — glikomakropeptyd kazeinowy

ang. docosahexaenoic acid — kwas dokozaheksaenowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. European Society for Phenylketonuria and Allied Disorders Treated as
Phenylketonuria — Europejskie Stowarzyszenie na rzecz Fenyloketonurii i Chordb
Pokrewnych

ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. Guideline Daily Amount — wskazane dzienne spozycie

ang. glycomacropeptide — glikomakropeptyd

ang. good practice point — stanowisko wydane na podstawie opinii ekspertow

ang. hyperphenylalaninemia — hiperfenyloalaninemia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. interleukin 17 — interleukina 17

ang. intelligence quotient — iloraz inteligenc;ji

ang. large neutral amino acids — duze aminokwasy obojetne

ang. mean corpuscular volume — $rednia objeto$¢ krwinki czerwonej

ang. tandem mass spectrometry — tandemowa spektrometria mas

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Institutes of Health — Narodowe Instytuty Zdrowia

ang. National Society for Phenylktonuria — brytyjskie towarzystwo na rzecz
fenyloketonurii

osrodkowy ukiad nerwowy

ang. phenylalanine hydroxylase — hydroksylaza fenyloalaniny

ang. phenylalanine ammonia lyase — amoniakoliaza fenyloalaninowa

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

ang. Pharmaceutical Benefits Scheme — wykaz lekdw refundowanych w Australii
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Skrot
PEG
Phe

PICOS
PKU
PKU-QoL

PS

SERC/GMDI

SIGN

Ssspz

TNF-a
Tyr

URPLWMIiPB

USG

Rozwini ecie

polietylenoglikol

ang. phenylalanine — fenyloalanina

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. phenylketonuria — fenyloketonuria

ang. phenylketonuria-specific Quality-of-Life questionnaire — kwestionariusz oceny
jakosci zycia u chorych na fenyloketonurie

przeglad systematyczny

ang. parathyroid hormone — parathormon

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. randomised controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. Retinol equivalent — rownowaznik retinolu

ang. Southeast Regional Newborn Screening and Genetics Collaborative/Genetic
Metabolic Dietitians International — potudniowo-wschodnie regionalne stowarzyszenie
badan przesiewowych noworodkéw oraz genetyki / miedzynarodowe stowarzyszenie
dietetykdw zajmujgcych sie genetycznymi chorobami metabolicznymi

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — Szkocka Miedzyzespotowa Sieé
Wytycznych

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

ang. tyrosine — tyrozyna

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ultrasonografia
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagar) oraz Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA,
ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), rozpoczecie oceny technologii medycznej powinno by¢ poprzedzone analizg

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SsspZ) PKU
Sphere® stosowanego u 0s6b od 4. roku zycia, chorujgcych na fenyloketonurie (PKU, ang.
phenylketonuria) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dla dalszych analiz (klinicznej,

ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia).

METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
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WYNIKI

Problem zdrowotny

Fenyloketonuria spowodowana jest obecnoscig autosomalnych, recesywnych mutacji
w obrebie genow odpowiedzialnych za kodowanie hydroksylazy fenyloalaniny, enzymu
biorgcego udzial w metabolizmie fenyloalaniny. Powstajgce nieaktywne formy enzymu
prowadzg do sytuacji, w ktérej fenyloalanina nie jest skutecznie metabolizowana do
aminokwasu tyrozyny, co prowadzi do zwiekszenia stezenia fenyloalaniny we krwi
(hperfenyloalaninemia). Objawami nieleczonej choroby sag poglebiajgce sie zaburzenia

neurologiczne, znacznego stopnia uposledzenie rozwoju umystowego i psychoruchowego.
Aktualne post epowanie medyczne

Kluczowg metodg leczenia fenyloketonurii jest dieta niskofenyloalaninowa, ktérej podstawg
jest przyjmowanie biatkozastepczych preparatow nisko- lub bezfenyloalaninowych. Klasa
syntetycznych diet eliminacyjnych jest obecnie jedyng refundowang opcjg terapeutyczng

dostepng w celu leczenia chorych na fenyloketonurie.

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla PKU Sphere® sg osoby od 4. roku zycia, chorujgce na fenyloketonurie.
Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
SsspZ PKU Sphere®przeznaczony do stosowania réwnoczesnie z dietg o ubogiej podazy Phe.
Jest to produkt naturalny, o wysokiej biodostepnosci, ktéry dostarcza biatko w postaci

mieszanki glikomakropeptydu kazeinowego (cGMP) i wolnych L-aminokwasow.

Komparator

Komparatorami dla PKU Sphere® stosowanego we wnioskowanym wskazaniu jest klasa
syntetycznych diet eliminacyjnych (biatkozastepcze preparaty nisko- lub bezfenyloalaninowe)
stosowane w aktualnej praktyce klinicznej oraz refundowane ze srodkoéw publicznych, ftj.:
Easiphen®, Lophlex®, Milupa PKU 2 Mix®, Milupa PKU 2 Prima®, Milupa PKU 2 Secunda®,
Milupa PKU 2 Shake®, Milupa PKU 3®, Milupa PKU 3 Advanta®, Milupa PKU 3 Tempora®,
Phenyl-Free 1®, Phenyl-Free 2%, Phenyl-Free 2HP®, PKU Anamix junior®, PKU Cooler 10°,
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PKU Cooler 15%, PKU Cooler 20°, PKU Express 15®, PKU Express 20®, PKU Gel®, PKU
Lophlex LQ®, XP Maxamum®.

Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw kohcowych odnoszgcych sie do oceny jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, akceptowalnosci produktu przez chorych (w przypadku dzieci przez opiekunéw),
kontroli stezenia Phe we krwi, oceny parametrow dotyczacych spozycia sktadnikow
odzywczych (np. wartosé energetyczna substytutu biatka, spozycie energii, biatka, tluszczu,
weglowodandw), compliance rozumianego jako stopien w jakim chory stosuje sie do zaleceh

dietetycznych wskazanych przez lekarza oraz oceny bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
Rodzaj i jako $¢ dowoddéw

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych porownujgcych skutecznosc¢ iflub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa PKU Sphere® wzgledem klasy syntetycznych diet eliminacyjnych, tj.

bialkozastepczych preparatéw nisko- lub bezfenyloalaninowych (preparatow PKU).

Jako ze, PKU Sphere® jest stosunkowo nowym produktem uznano, ze wysokim
prawdopodobieAstwem nie zostang odnalezione badania z zastosowaniem interwencji w
postaci analizowanego produktu. W zwigzku z tym, postanowiono poréwnac sktad produktu
PKU Sphere® z innym produktem zawierajgcym cGMP (produkt Glytactin®). Analiza

poréwnawcza skladéw w przeliczeniu na 60 g biatka wykazata, iz sg to produkty o podobnej




@ Preparat PKU Sphere® ($rodek spozywczy specjalnego
NAHTA przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza problemu 10
IGNORANTIA NOCET decyzyjnego

zawartosci Phe. Z kolei najbardziej r6znig sie pomiedzy soba kalorycznoscig (znacznie wyzsza
w przypadku produktu Glytactin®), co wynika z wyzszej zawartosci weglowodanéw i ttuszczéw
w porownywanym produkcie, jednak uznano, iz r6znica ta nie jest istotna z punktu widzenia

oceny skutecznosci i bezpieczenstwa cGMP.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuije, ze dla produktu PKU Sphere® dostepne
jest aktualnie 1 badanie eksperymentalne, prospektywne (badanie Daly 2017) poréwnujgce
cGMP wzgledem bialkozastepczych preparatéw bezfenyloalaninowych w okresie obserwacji
wynoszgcym 6 miesiecy u chorych na fenyloketonurie w wieku od 6 do 16 lat. Zidentyfikowano
ponadto 1 badanie randomizowane typu cross-over (badanie Ney 2016) dotyczgce
poréwnania glikomakropeptydu (pochodzacego gtéwnie z produktéw Glytactin®) wzgledem
diety niskofenyloalaninowej, przeprowadzone z udzialem chorych powyzej 12 roku zycia w

okresie obserwacji wynoszacym 3 tygodnie.

Badania te prawdopodobnie bedg stanowity podstawe analizy klinicznej. Wigczenie badania
Ney 2016 umozliwi przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa cGMP rowniez

w populacji chorych dorostych.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce preparatu
PKU Sphere® w populacji docelowej, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej: srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen). Analiza zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Kklinicznej, dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa

poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
preparatu PKU Sphere® u chorych na PKU od 4. roku zycia. Rozpatrzone zostang dwa
scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem.
Ponadto, w ramach analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu

PKU Sphere® w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wpytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej [1], rozpoczecie oceny

technologii medycznej musi by¢ poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SsspZ) PKU
Sphere® stosowanego u 0s6b od 4. roku zycia, chorujgcych na fenyloketonurie (PKU, ang.
phenylketonuria) (ICD-10' E 70.0, klasyczna fenyloketonuria) jest okreslenie kierunkéw,
zakresow i metod dla dalszych analiz (klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system ochrony

zdrowia).
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nhazywanym Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagar) [65] okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczego6lnosci
odnoszacych sie do polskiej populacji;

© opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

1 ang. International Classification of Diseases-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw
Zdrowotnych
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Natomiast Wytyczne AOTMIT [1] okres$lajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);
efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

Ponizsze rozdzialy stanowig odzwierciedlenie elementéw wymaganych w APD w Wytycznych
AOTMIT.

3. Problem zdrowotny — fenyloketonuria

3.1. Definicja i klasyfikacja

Fenyloketonuria to wrodzona, dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny choroba
metaboliczna, zwigzana z zaburzeniami przemiany aminokwaséw [23]. W wyniku mutaciji
genetycznej nastepuje nadmierne gromadzenie sie fenyloalaniny (Phe, ang. phenylalanine)
oraz jej metabolitow we krwi i ptynach ustrojowych, co skutkuje nieodwracalnym uszkodzeniem
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN), ktére gtdbwnie objawia sie uposledzeniem

umystowym i zaburzeniami neurologicznymi.

W zdecydowanej wiekszosci przypadkow (98%) choroba ta zwigzana jest z brakiem lub
ograniczong aktywnoscig hydroksylazy fenyloalaninowej (PAH, ang. phenylalanine
hydroxylase) — enzymu, ktéry Kkatalizuje reakcje hydroksylacji Phe do tyrozyny (Tyr,
ang. tyrosine). Pozostale przypadki dotyczg defektow zwigzanych z biosyntezg lub
metabolizmem tetrahydrobiopteryny (BH4, ang. tetrahydrobiopterin), czyli kofaktora tej reakcji
[28].

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. W obrebie HPA
spowodowanej mutacjami w genie PAH, ktore stanowig przyczyne wystepowania PKU,
wymienia sie 3 gtébwne postacie kliniczne. Wyrdznia je rozna aktywnosé PAH i r6zne stezenie

Phe we krwi, a przez to rézna tolerancja Phe w diecie i zréznicowane postepowanie kliniczne.
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Dodatkowo wyréznia sie czwartg grupe chorych, z nietypowymi postaciami PKU, zwigzanymi
z niedoborem BH4, bedgcag zbiorem kilku jednostek chorobowych zrdoznicowanych pod

wzgledem molekularnym, biochemicznym i klinicznym [23].
Przyjmuje sie nastepujaca klasyfikacje standw hiperfenyloalaninemii:

e fenyloketonuria klasyczna o ostrym przebiegu;
¢ fenyloketonuria o tagodnym przebiegu;
¢ fagodna hiperfenyloalaninemia.

& nietypowe postacie fenyloketonurii [23].

Klasyfikacja hiperfenyloalaninemii wynikajgca z defektu PAH, a takze zwigzane z nimi

aktywnos¢ PAH oraz stezenie Phe w surowicy krwi przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Klasyfikacja hiperfenyloalaninemii wynikaj  aca z defektu PAH

Stezenie Phe w surowicy krwi przed
leczeniem [ pmol / mg%]

Aktywno $¢ PAH w biotach w atroby
[% warto Sci prawidiowej]

Posta é choroby

Klasyczna PKU <1 >1200/20
tagodna PKU 1-3 600-1 200/ 10-20

tagodna HPA 3-6 <600/ 10
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Jarochowicz 2007 [23]

3.2. Etiologia i patogeneza

PKU powstaje w wyniku mutacji punktowej genu PAH, ktéry jest odpowiedzialny za aktywno$¢
enzymu PAH, biorgcego udziat w metabolizmie Phe. PAH jest enzymem watrobowym,
odpowiedzialnym za katalize konwersji Phe do Tyr przy pomocy zelaza, tlenu czgsteczkowego
oraz kofaktora — BH4. Zidentyfikowanych zostatlo wiele rodzajow mutacji (m.in. mutacje
punktowe) i kazda z nich przyczynia sie do powstawania nieaktywnych form enzymu
PAH [23, 24].

Ws$rdd mutaciji mozna wyréznic¢ 3 grupy, ktére w rGznym stopniu ograniczajg aktywnosé PAH,

tj. mutacje:

silne;
posrednie;
tagodne [23].
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Potgczenie dwdch silnych rodzajéw mutacji (w dwdch allelach genu) powoduje wystgpienie

klasycznej postaci PKU [23].

PKU jest chorobg dziedziczong genetycznie w sposéb recesywny. Oznacza to, ze dziecko
musi odziedziczy¢ wadliwy allel od obojga rodzicéw, aby choroba mogta sie rozwing¢ [24].
Jezeli dziecko odziedziczy tylko jeden wadliwy gen, jest zdrowym (bezobjawowym) nosicielem
choroby [9].

Zrédlem 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 uktadu
nerwowego. Prowadzi to do najistotniejszego objawu klinicznego, jakim jest nieodwracalne

uposledzenie umystowe [22].
3.3. Rozpoznawanie

Rozpoznanie nastepuje na podstawie testow przesiewowych noworodkoéw w kierunku PKU,
ktérych wykonanie w Polsce jest obligatoryjne. Poczatkowo badania prowadzone byly za

pomocg testu Guthriego, jednak obecnie stosuje sie ilosciowg metode kolorymetryczng [23].

Probke krwi z piety dziecka, potrzebng do przeprowadzenia testu, zaleca sie¢ pobra¢ po
ukonczeniu 48 godzin zycia (w 3. dobie) [30]. W przypadku podwyzszonego stezenia Phe
przeprowadzana jest diagnostyka rdznicowa i ustalanie jej przyczyn. Potwierdzenia

rozpoznania dokonuje sie przy pomocy oznaczenia stezenia Phe oraz Tyr we krwi [29].

Za prawidtowe stezenie Phe uznaje sie wynik ponizej 2,5 mg/dl (150 pmol/l)? [33]. W przypadku
stezenia réwnego lub wigkszego 2,5 mg/dl (150 pumol/l) wymagany jest powtdrny test z tej
samej bibuly. Stezenie ponizej 3 mg/dl (180 umol/l) uznawane jest za prawidtowe, natomiast
wynik rowny lub wyzszy niz 3 mg/dl (180 umol/l) i mniejszy od 6 mg/dl (360 umol/l) poddawany
jest weryfikacji w kolejnym badaniu z drugiej bibulty. Przy stezeniu Phe utrzymujgcym sie
powyzej lub rownym 3 mg/dl (180 umol/l); oraz przy stezeniu ponad lub réwnym 6 mg/dl (360

pmol/l) w badaniu powtérnym z pierwszej bibuty), dziecko wzywa sie do poradni choréb

22 wartosci wyrazone w pmol/l obliczono na podstawie zatozenia: 1 mg/dl [mg%]=60,54 umol/l (zalecana
doktadnosé: 5 umol/l) [33]
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metabolicznych na konsultacje. Potwierdzenie podwyzszonego stezenia jest konieczne, aby

wykluczy¢ HPA przej$ciowa, ktéra moze wystepowac m.in. u wczesniakow [33].

Rysunek 1.
Badanie przesiewowe fenyloketonurii

| PKUNeonatal |

Phe<2 5mgidL T~ Phe 22 5mgidL

Norma Powtorny test

Fhe<3 mg/dL FPhe 23 mg/dL

¥

Norma Podwyzszony
et ey
Druga“bibu’ra Wezwanie
No:ma
Wezwanie

Zrédio: MZ PKU 2015-2018 [29]

Nastepnie, w prébkach krwi, w ktorych stwierdzono podwyzszone stezenie Phe metodg
kolorymetryczng w pierwszym badaniu przesiewowym, jako drugi stopien przesiewu wykonuje
sie powtorne badanie Phe w tandemowej spektrometrii mas (MS/MS, ang. tandem mass
spectrometry) w celu oceny stosunku Phe/Tyr. Réwnoczesne oznaczanie Phe i Tyr zwieksza
wielokrotnie selektywnosé (wartosé predykcyjng testu przesiewowego) i umozliwia ponad 10-
krotnie zmniejszenie liczby noworodkow, od ktorych jest pobierana druga prébka krwi na bibute
[29, 21].

Prawidtowe stezenie Phe powinno wynosi¢ ponizej 150 umol/F [71], a stosunek Phe/Tyr

ponizej 1. Gdy w powtdrnym tescie stezenie Phe jest ponizej 150 pumol/l, a stosunek Phe/Tyr

3 wartos$¢ graniczna stezenia Phe we krwi jest wyzsza u noworodkow i wynosi <150 pmol/l, natomiast u
starszych dzieci wynosi <120 umol/l [33]
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ponizej 1,3 wynik uznawany jest za prawidtowy. Natomiast, w przypadku stezenia Phe
rownego lub wiekszego od 150 pmol/l i mniejszego od 360 pmol/l oraz stosunku Phe/Tyr
réownego lub wiekszego od 1,3 oraz nizszego niz 2,5, wymagane jest powtorne badanie z
wykorzystaniem kolejnej bibuty. Utrzymujace sie stezenie Phe ponizej 150 umol/l i stosunek
Phe/Tyr ponizej 1,3 uznawane sg za prawidiowe. Natomiast wynik rowny lub wyzszy 150
pmol/l w przypadku stezenia Phe i stosunek Phe/Tyr rowny lub wyzszy niz 1,8 (oraz stezenie
Phe wieksze lub réwne 360 pmol/l oraz stosunek Phe/Tyr wiekszy lub rowny 2,5 w badaniu
powtérnym na pierwszej bibule), wskazuje na konieczno$¢ wezwania dziecka do poradni
chordéb metabolicznych na ponowng konsultacje [29].

Rysunek 2.
Powtdrne badanie st ezenia fenyloalaniny w celu oceny stosunku Phe/Tyr
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Zrédio: MZ PKU 2015-2018 [29]

Kolejny krok to diagnostyka réznicowa HPA [23]. Zaleca sie przeprowadzenie testu obcigzenia
BH4, aby ustali¢ czy przyczyng HPA jest deficyt BH4 (jesli wynik testu jest dodatni, stwierdza
sie nietypowa posta¢ PKU). W kazdym przypadku ocenia sie takze profil wydalanych w moczu
biopteryn. Ostateczne rozpoznanie moze by¢ nastepujgce: PKU klasyczna, PKU tagodna,

tagodna HPA lub nietypowa posta¢ PKU [23, 29]. Rozréznienie typu jest istotne ze wzgledu
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na fakt, iz tagodne formy HPA nie wymagajg leczenia lub leczone sg jedynie w ograniczonym
zakresie [28, 29].

3.4. Obraz Kkliniczny, przebieg naturalny, powiktani  a|

rokowanie

Rozwdj ptodu obcigzonego PKU odbywa sie prawidliowo, gdyz deficyt enzymatyczny jest
wyréwnany wystarczajgco wysokg aktywnoscig enzymu heterozygotycznej matki. W zwigzku
Zz tym dziecko chore na PKU rodzi sie pozornie zdrowe. Nie ma objawdw Klinicznych
charakterystycznych dla choroby, a op6znienie rozwoju umystowego moze rozwijaé sie

W sposoOb niezauwazony nawet przez kilka pierwszych miesiecy zycia [23].

Dopiero po ekspozycji na Phe (mleko matki) choroba stopniowo sie rozwija. Phe zaczyna
gromadzi¢ sie w organizmie ze wzgledu na zahamowanie jej przemiany. Staly przyrost jej
stezenia w ptynach ustrojowych, wtérne zaburzenia w przemianie Tyr i tryptofanu, a takze
metabolity jej przemiany skutkujg wystgpieniem niecharakterystycznych wczesnych objawow
PKU. W 50% przypadkéw wystepujg 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 [23)].
Pierwsze objawy PKU nie poddanej leczenia manifestujg sie

nawracajgcymi uporczywymi wymiotami niepowodujgcymi zahamowania przyrostu
masy ciala;

niecharakterystycznymi zmianami skoérnymi, ktére mogg przypomina¢é zmiany
alergiczne lub zapalne (wypryskopodobny lub rozlegly tojotokowy rumien skory,
tendencja do suchosci i nadwrazliwosci skory);

zaburzeniami barwnikowymi: ostabiona pigmentacja (dzieci chore na PKU zwykle majg
jasna karnacje, sg jasnowtose i jasnookie);

objawami neurologicznymi (zmniejszone napiecie miesniowe, nadpobudliwosé,
matogtowie, drgawki, drzenie miesniowe, zaburzenia zachowania);

.mysim” lub ,stechlym” zapachem spowodowanym wydalaniem kwasu
ortohydroksyfenylooctowego wraz z moczem i potem (zwykle jest to pierwszy objaw,
moze wystgpic¢ ok. 2. miesigca zycia);

stopniowo narastajgcym opdznieniem rozwoju ruchowego (tempo rézni sie

u poszczegdblnych chorych) [22, 23].
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Nastepnie pojawiajg sie objawy takie jak pogiebiajgce sie zaburzenia neurologiczne z
napadami padaczkowymi, uposledzenia rozwoju umystowego w znacznym stopniu (iloraz
inteligencji u wiekszosci nieleczonych dzieci w wieku starszym waha sie w granicach 20-40),
uposledzenie rozwoju motorycznego (m.in. zaburzenia postawy, chodu, hipotonia miesniowa,

zesztywnienie stawdw), zaburzenia zachowania [23].

Do najczestszych zaburzen zachowania i innych zaburzen psychopatologicznych u oséb
nieleczonych zalicza sie agresje, autoagresje, drazliwos¢, krotki czas uwagi, nadpobudliwos$é,
napadowe wybuchy ztosci, niekontrolowane ataki wsciektosci, niepokdj i lek, pobudzenie
psychomotoryczne, stany przypominajgce zachowania autystyczne, stany psychotyczne,

zaburzenia snu oraz zachowania destruktywne [23].
Z kolei wsrdd najczestszych zaburzen neurologicznych u 0oséb nieleczonych wymienia sie:

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

hiperkineze w postaci drzenia, miolkonii, atetozy;

mikrocefalig;

niedorozwoj umystowy;

niemoznosc¢ chodzenia, chéd atetotyczny;

niemoznos$é¢ moéwienia;

stereotypie ruchowe (u starszych chorych);

wygorowane odruchy gtebokie i powierzchniowe;

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

zmniejszone lub zwiekszone napiecie miesniowe [23, 29].

Rozwydj fizyczny przewaznie przebiega prawidtowo, niemniej jednak istniejg charakterystyczne
anomalie rozwojowe, odznaczajgce sie w wygladzie zewnetrznym chorego. Czasem stwierdza
sie niedorozwdj fizyczny czy wyniszczenie organizmu. Obserwowa¢ mozna rowniez duze

odstepy miedzy zebami, hipoplazje szkliwa, jak rowniez wystajgcg szczeke [23].

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 unikngé uposledzenia dziecka oraz zapobiec
wystgpieniu objawéw oraz nastepstw choroby. Jesli chory utrzymuje dobrg kontrole
metaboliczng Phe, jego rozwoj umystowy i fizyczny moze by¢ taki sam, jak w przypadku

populacji ogolnej [30].
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3.5. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obci  gzenie

chorob g

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagarn przeprowadzono przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspoéiczynnikbw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu

klinicznego, w szczegdlnosci odnoszacych sie do populacii polskiej.
Epidemiologia

HPA, a w tym PKU nalezg do grupy choréb rzadkich (wg EMA®, w Unii Europejskiej choroba
uznawana jest za rzadkg w przypadku, gdy zapadalnos¢ wynosi do 5:10 000 oséb) [7].
Wystepuje we wszystkich rasach, jednak obserwuje sie zrdéznicowanie czestosci jej
wystepowania w obrebie poszczegdlnych ras i grup etnicznych oraz w odniesieniu do
potozenia geograficznego. PKU wystepuje czesciej w rasie bialej (kaukaskiej), azjatyckiej
i wérod Zydow jemenskich, natomiast rzadziej spotyka sie te chorobe u 0séb rasy czarnej
i afrokaraibskiej, u Zydéw aszkenazyjskich oraz Hindusow. Czesto$¢ wystepowania PKU nie

jest uzalezniona od pici [23, 68].

Wedtug danych organizacji Orphanet, czestos¢ wystepowania (chorobowosc¢) HPA na Swiecie
w 2016 r. wyniosta 0,2 na 100 000 oséb, natomiast chorobowo$¢ w PKU w Europie w 2016 r.
wynosi 10 na 100 000 urodzen [57].

Czestosc¢ wystepowania fenyloketonurii w polskiej populacji szacuje sie na okoto 1 na 7 000-
8 000 os6b [23, 29, 66].

Zgodnie z danymi Gtownego Urzedu Statystycznego, liczba urodzen zywych w 2015 r.
wynosita okoto 369 308 [14]. Oznacza to, ze przy zapadalnosci 1:7 000 do 1:8 000, rocznie

rodzi sie w Polsce okoto 46-53 noworodkéw chorych na PKU.

4 EMA, ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
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Spoteczno-ekonomiczne obci gzenie chorob g

W celu zapobiegania ciezkim uszkodzeniom w obrebie OUN i niepetnosprawnosci u chorych
ma PKU wprowadzono program badan przesiewowych noworodkéw i odpowiednio wczesnie
wdraza sie diete pozbawiong Phe. Istotnym jest, iz dieta taka jest bardzo restrykcyjna,

nieprzyjemna oraz czesto trudna do przestrzegania [5].

Czasem trudnosci w zakresie nawigzywania relacji spotecznych, problemy emocjonalne i inne
zaburzenia mogg pozosta¢ u chorych na PKU niezauwazone przez lata. Trudnosci
w funkcjonowaniu chorych z PKU mozna odnies¢ do problemdw, ktére pojawiajg sie w trakcie
psychicznego i socjalnego rozwoju dzieci przewlekle chorych. Dzieci te czesciej niz ich zdrowi
réwiesnicy wykazujg trudnosci w psychospotecznym przystosowaniu i mogg one ujawniac sie
w obszarach dotyczacych funkcjonowania emocjonalnego i samooceny, adaptacji spotecznej
i nawigzywania kontaktéw z rowiesnikami oraz w postaci problemdéw w osiggnieciu
zamierzonych celéw w przebiegu edukacji szkolnej. Nalezy jednocze$nie pamietac, iz w grupie
dzieci dotknietych tg samg chorobg dajg sie zauwazy¢ bardzo duze réznice indywidualne w

zakresie bogactwa symptomdéw i stopnia ich nasilenia [25].

Doros$li chorzy na PKU, u ktorych w dziecinstwie kontrola choroby byta prawidtowo
prowadzona, na ogo6t wykazujg sie prawidtowg inteligencjg lub niewielkiego stopnia deficytem

intelektualnym [26].

Kontynuowanie leczenia w wieku dorostym jest uzasadnione i wiekszos¢ osrodkéw zaleca
stosowanie terapii przez cate zycie. Ponadto, $ciste stosowanie sie do zalecen
terapeutycznych w PKU ma szczegoélne znaczenie u kobiet w wieku reprodukcyjnym

ze wzgledu na ryzyko dla ptodu [26].

Poza obcigzeniem spotecznym, terapia chorych na PKU zwigzana jest z wysokim obcigzeniem
finansowym. Chorzy, oprécz przyjmowania specjalistycznych srodkdéw spozywczych, powinni
takze przestrzega¢ rygorystycznej diety, natomiast koszty zywnosci niskobiatkowe] sg
wysokie. Ponadto chorzy powinni odbywaé regularne rutynowe wizyty w specjalistycznych
osrodkach medycznych, co generuje kolejne koszty zwigzane z ewentualng absencjg w pracy

chorych lub w przypadku dzieci — ich opiekundw [3].

Zasadnicze klopoty zwigzane z zaburzeniami psychospotecznymi chorych, dostepnoscig

i kosztami leczenia dietetycznego, trudnoscig w przygotowywaniu urozmaiconych positkow,
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gtodem oraz odmowg przyjmowania preparatu leczniczego przez dzieci majg istotny wptyw na

jakosc¢ zycia chorych oraz, w przypadku dzieci chorych na PKU, réwniez ich opiekunow [67].

W przeciwienstwie do syntetycznych mieszanek aminokwasow, GMP ma wiasciwosci
funkcjonalne odpowiednie do produkcji zywnosci, w tym dobrg stabilnos¢ cieplng i
rozpuszczalnos¢ w kwasach. Dzieki temu uzyskane produkty zawierajgce GMP cechujg sie
lepszym smakiem i stanowig urozmaicenie diety ubogiej w Phe. Ponadto, naturalne biatka,
takie jak GMP, wykazujg mniejszg szybkos$¢ absorpcji i cechuje je lepsze wykorzystanie biatka
przez ludzki organizm w poréwnaniu z mieszankami zawierajgcymi pojedyncze aminokwasy,

ktére tylko ,nasladujg” cate nienaruszone biatko [70].
3.6. Aktualne post epowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w PKU przedstawiono w ponizszych
rozdziatach, w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne i polskie
wytyczne kliniczne, jak rowniez opisano praktyke kliniczng w Polsce, okreslong na podstawie

wynikow ankiety przeprowadzonej wsréd rodzicéw dzieci chorych na PKU.
3.6.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych Klinicznych dotyczacych leczenia

hiperfenyloalaninemii w przebiegu fenyloketonurii.

Z uwagi na duzg liczbe odnalezionych dokumentoéw, zdecydowano o uwzglednieniu jedynie
najnowszych wytycznych tj. od 2000 roku. W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron
internetowych odnaleziono 1gcznie 6 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne
organizacje oraz 1 dokument wydany przez Instytut Matki i Dziecka opisujgcy aktualne

standardy postepowania w leczeniu PKU.
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Wytyczne zagraniczne

Rok
5
_

ESPKU 2017 [79] Leczenie i rozpoznawanie PKU

SERC/GMDI 2016 [75] Leczenie i zywienie w PKU
ACMG 2014 [76] Leczenie i rozpoznawanie PKU

SERC/GMDI Leczenie i zywienie w PKU
NSPKU 2014 [77] Leczenie PKU

NIH 2001 [72] Leczenie i rozpoznawanie PKU
2000 [73] Leczenie PKU

Wytyczne polskie

Rok
6
_

2001 [74] Leczenie i rozpoznawanie PKU

Wszystkie wytyczne jako kluczowg metode leczenia fenyloketonurii wymieniajg diete
niskofenyloalaninow g, ktorej podstawg jest przyjmowanie biatkozast epczych preparatéw
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 sladowe.

5 ESPKU, ang. European Society for Phenylketonuria and Allied Disorders Treated as
Phenylketonuria - Europejskie Stowarzyszenie na rzecz Fenyloketonurii i Choréb Pokrewnych;
SERC/GMDI, ang. Southeast Regional Newborn Screening and Genetics Collaborative/Genetic
Metabolic Dietitians International — potudniowo-wschodnie regionalne stowarzyszenie badan
przesiewowych noworodkdw oraz genetyki / miedzynarodowe stowarzyszenie dietetykdw zajmujgcych
sie genetycznymi chorobami metabolicznymi; 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; NIH, ang. National Institutes of Health
— Narodowe Instytuty Zdrowia

6 Instytut Matki i Dziecka
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Ponadto w wytycznych ESPKU 2017, SERC/GMDI z 2016 roku oraz ACMG i SERC/GMDI

z 2014 roku wspomina sie takze o nowych opcjach leczenia PKU, tj.:

suplementacja LNAA (ang. large neutral amino acids) — duzych aminokwasow
obojetnych, ktdére majg zdolnos¢ blokowania wychwytu Phe;
GMP (ang. glycomacropeptide) — glikomakropeptydu, czyli naturalnego biatka

serwatkowego ubogiego w Phe, na bazie ktdérego produkuje sie zywnos¢ medycznag

ubogg w ten aminokwas, celem zapewnienia wiekszej réznorodnosci diety chorych na
PKU.

Wsrdd nowych metod leczenia PKU, NIH w 2000 roku oraz ACMG | SERC/GMDI w 2014 roku
podajg takze amoniakoliaz e fenyloalaninow g (PAL, ang. phenylalanine ammonia lyase), w
nowszych wytycznych w postaci sprzezonej z polietylenoglikolem (PEG), jako nowg opcje

terapeutyczng, bedgca aktualnie w 3. fazie badan klinicznych.

Dodatkowo, ESPKU w roku 2017, SERC/GMDI w 2016 roku oraz ACMG i SERC/GMDI w 2014
roku wymieniajg sapropteryne jako kolejng opcje w leczeniu PKU. U chorych niezdolnych do
stosowania restrykcyjnej diety i spozycia zywnosci medycznej, terapia sapropteryng moze

spowodowac obnizenie stezenia Phe we krwi bez koniecznosci dodatkowej modyfikacji diety.

Organizacje sg zgodne co do tego, ze diete nalezy rozpocza¢ jak najszybciej, a badania
przesiewowe w kierunku PKU powinny zosta¢ wykonane w pierwszych dniach zycia
noworodka. W przypadku zdiagnozowania PKU organizacje zgodnie zalecajg, by badania
kontrolne stezenia Phe we krwi odbywaly 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 360 do 910 umol/l (w Polsce do 900 umol/l). Wytyczne NIH z roku 2000 nie
zalecajg przerwania diety przed 8. r.z., natomiast w polskich wytycznych IMiD podkresla sie,

ze leczenie dietetyczne nalezy utrzymywacé przez cate zycie.

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

Opis wytycznych klinicznych dotycz ~ gcych leczenia HPA w przebiegu PKU

Organizacja i

rok wydania Post epowanie
wytycznych

Zalecenia

Ogodlne
zalecenia

W celu utrzymania odpowiedniego stezenia Phe we krwi, chorzy z niedoborem PAH mogg by¢ zaklasyfikowani jako nie wymagajacy
leczenia, wymagajacy zastosowania diety, wymagajacy zastosowania BH4 lub wymagajacy zastosowania zarowno diety, jak i BH4.

ESPKU 2017
Dieta

Kazde 4 tygodnie opdznienia wprowadzenia diety niskofenyloalaninowej powoduje spadek IQ7 o 4 punkty. Aby leczenie byto skuteczne
nalezy rozpocza¢ je nie pozniej niz 10 dni po urodzeniu. [V]

Wskazaniem do leczenia dietetycznego jest stezenie Phe we krwi powyzej 360 umol/l [D]

Czas trwania leczenia jest zalezny od osigganego przy braku leczenia stezenia Phe we krwi:

przy stezeniach w zakresie 360-600 pmol/l, pod warunkiem, ze stezenie nie przekroczy 600 umol/l, leczenie mozna zakonczyé w
wieku 12 lat [D];

u kobiet osiggajacych stezenia powyzej 360 umol/l, leczenie polegajgce na obnizeniu tego stezenia ponizej 360 umol/l jest
konieczne w okresie cigzy i jej planowania;

przy stezeniu powyzej 600 umol/l zaleca sie leczenie dietetyczne przez cate zycie, mimo jego ucigzliwosci dla pacjenta. [C]

Bialkozastepcze preparaty lub substytuty sg niezbedne w leczeniu PKU, aby zapobiegaé niedoborom biatkowym i w optymalizacji kontroli
metabolicznej. Preparaty te sg zazwyczaj sporzgdzane na bazie pozbawionych Phe L-aminokwaséw lub rzadziej glikomakropeptydu (GMP).

GMP i LNAA sg obecnie stosowane w niektérych krajach, jednakze ich bezpieczenstwo i skuteczno$é wymaga dalszej oceny.

W zwigzku z tym aktualnie nie bylo mozliwosci przedstawienia stanowiska odno$nie praktyki klinicznej dotyczgcej suplementacji z
zastosowaniem LNAA lub zastosowania GMP. LNAA nie powinno by¢ przyjmowane u dzieci ponizej 12. r. z. oraz podczas cigzy. [D]

Calkowita podaz biatka powinna zapewnia¢ bezpieczny poziom zalezny od wieku (FAO/WHO/UNU 2007) z dodatkowag 40% podazg z
suplementacji L-aminokwasoéw. [C/D]

Biatkozastepcze preparaty pozbawione Phe, w formie L-aminokwaséw powinny by¢ zapewnione dla kazdego chorego na PKU leczonego
dietg niskofenyloalaninowa, przyjmujgcego niewystarczajgcg podaz biatka zgodnie ze standardami FAO/WHO/UNU 2017 dla naturalnej
podazy biatka [B/C]

Biatkozastepcze preparaty pozbawione Phe powinny by¢ przyjmowane w réwnych porcjach co najmniej 3 razy dziennie. [B/C]

71Q, ang. intelligence quotient — iloraz inteligencji
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Organizacja i

rok wydania Post epowanie

Zalecenia

wytycznych

Chorzy powinni méc wybra¢ odpowiedni dla nich biatkozastepczy preparat pozbawiony Phe. [B/C]

Dieta niskofenyloalaninowa powinna zawiera¢ nie wigcej niz 50 mg Phe na 100 g suchej masy produktu.

Warzywa i owoce (z wylgczeniem ziemniakow) zawierajgce ponizej 75 mg Phe na 100 g produktu nie powinny znaczaco wplywacé na
stezenie Phe we krwi, wobec czego moga by¢ wykorzystywane w codziennej diecie bez ograniczen. [B/C]

Dopuszczalne
stezenie Phe

dzieci do 12. r.z. — 120-360 pmol/l [B];
® dzieci > 12 r.z. i dorosli — 120-600 ymol/l [D];
@ kobiety w cigzy i planujgce ciaze — 120-360 ymol/l [B].

Badania
kontrolne

Wszyscy dorosli chorzy na PKU powinni przez cate zycie podlegaé¢ badaniom kontrolnym w specjalistycznych centrach metabolicznych, ze
wzgledu na specyficzne czynniki ryzyka jakie moga sie u nich pojawié. [C]

Coroczny przeglad zywieniowy jest wymagany dla kazdego pacjenta, ktéry jest na przepisanej diecie niskofenyloalaninowej lub ogranicza
spozycie wysokobiatkowych potraw. Przeglad ten powinien zawiera¢ badanie kliniczne z pomiarami antropometrycznymi (masa ciata,
wzrost, BMI), badania laboratoryjne (stezenia aminokwaséw, homocysteiny, kwasu metylomalonowego, hemoglobiny, MCV?8 i ferrytyny w
osoczu) oraz jesli istnieje wskazanie kliniczne réwniez badanie laboratoryjne stezen mikroelementéw (witamin i mineratéw) oraz hormonéw
(PTH, ang. parathyroid hormone — parathormon). [C]

Ocena podazy sktadnikéw odzywczych powinna byé¢ przeprowadzona raz w roku. Szczegoélna uwaga powinna by¢ poswiecona chorym,
ktérzy majg trudnosci z przestrzeganiem zalecen terapeutycznych, nie przyjmujg produktéw biatkozastepczych bezfenyloalaninowych lub
chorym z podwyzszonym ryzykiem niedoboréw zywieniowych. [C]

Badania kliniczne jakim powinien podlega¢ chory oraz ich czestos¢ jest zalezna od wieku chorego. Dodatkowo wyrézniono badania
kontrolne konieczne do przeprowadzania u kobiet w okresie cigzy.
Chorzy ponizej 12 roku zycia:
®  wizyta u lekarza specjalisty co kazde 2 miesigce w wieku 0-1 lat oraz 2 razy w roku w wieku 1-12 lat pod warunkiem dobrej klinicznej
i metabolicznej kontroli choroby [V];
ocena zywieniowa, badania antropometryczne oraz ocena niedoboréw Phe i innych sktadnikéw odzywczych powinna by¢
dokonana podczas kazdej z wizyt u lekarza specjalisty;
badania stezenia Phe we krwi powinny by¢ dokonywane kazdego tygodnia w wieku 0-1 lat oraz co dwa tygodnie w wieku 1-12 lat
vl
badanie stezenia aminokwaséw w 0soczu raz w roku;

pan corpuscular volume — srednia objetosé krwinki czerwonej
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Organizacja i

rok wydania Post epowanie Zalecenia
wytycznych

badanie stezenia homocysteiny lub kwasu metylomalonowego lub obu, hemoglobiny, MCV i ferrytyny w osoczu oraz jesli istnieje
wskazanie kliniczne réwniez badanie laboratoryjne stezeh mikroelementéw (witamin i mineratéw) oraz hormonéw (PTH) raz w
roku;

ocena funkcji poznawczych raz w roku;

ocena lub rozmowa na temat funkcjonowania psychospotecznego podczas wizyty u lekarza specjalisty [B];

rozmowa na temat HrQoL raz w roku oraz jednorazowa ocena za pomocg kwestionariusza PKU-QoL. [D];

Ocena lub rozmowa na temat probleméw z adaptacjg co roku [V].

Chorzy pomiedzy 12 a 18 rokiem zycia:

wizyta u lekarza specjalisty dwa razy w roku; [v"]
ocena zywieniowa, badania antropometryczne oraz ocena niedoboréw Phe i innych sktadnikéw odzywczych powinna by¢
dokonana podczas kazdej z wizyt u lekarza specjalisty;
badania stezenia Phe we krwi powinny by¢ dokonywane co miesigc; [v' ]
badanie stezenia aminokwaséw w 0soczu raz w roku;
badanie stezenia homocysteiny lub kwasu metylomalonowego lub obu, hemoglobiny, MCV i ferrytyny w osoczu oraz jesli istnieje
wskazanie kliniczne rowniez badanie laboratoryjne stezen mikroelementéw (witamin i mineratéw) oraz hormonéw (PTH) raz w
roku;
wykonanie badania BMD i powtdrzenie go za rok, jesli wynik byt nieprawidtowy. Jezeli wynik kolejnego badania bedzie ponownie
niski, ale stabilny nie jest koniecznie dalsze powtarzanie badania; [v]
w wieku 12 lat nalezy oceni¢ funkcje neuropoznawcze, na ktére wplyw mogto mieé toksyczne dziatanie Phe. Nalezy oceni¢ 1Q,
percepcje, wyobraznie przestrzenna, funkcje poznawcze i motoryczne W przypadku wystgpienia czynnikdw ryzyka (tj.
nieprawidlowe stezenie Phe we krwi, problemy w szkole lub pracy, brak postepu w szkole przez 6 miesiecy, niepokdj rodziny
chorego, chorego lub lekarzy) nalezy wykona¢ dodatkowe testy neuropoznawcze. [V];
w wieku 12 lat nalezy wykonaé przesiewowe badanie dotyczgce probleméw z adaptacja. [v/ ]
ocena lub rozmowa na temat probleméw z adaptacjg co roku [V];
ocena funkcji poznawczych oraz badania przesiewowe w wieku 12 lat raz w roku;
ocena lub rozmowa na temat funkcjonowania psychospotecznego podczas wizyty u lekarza specjalisty [B];
rozmowa na temat HRQoL raz w roku oraz jednorazowa ocena za pomocg kwestionariusza PKU-QoL. [D].

Chorzy powyzej 18 roku zycia:

wizyta u lekarza specjalisty raz w roku [V];

ocena zywieniowa, badania antropometryczne oraz ocena niedoboréw Phe i innych skladnikbw odzywczych powinna byé
dokonana raz na 12-24 miesigce;

badania stezenia Phe we krwi powinny by¢ dokonywane co miesigc [V];

badanie stezenia aminokwaséw w osoczu raz w roku;




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Preparat PKU Sphere® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — 27
analiza problemu decyzyjnego

Organizacja i

rok wydania Post epowanie

Zalecenia

wytycznych

badanie stezenia homocysteiny lub kwasu metylomalonowego lub obu, hemoglobiny, MCV i ferrytyny w osoczu oraz jesli istnieje
wskazanie kliniczne réwniez badanie laboratoryjne stezeh mikroelementéw (witamin i mineratéw) oraz hormonéw (PTH) raz w
roku;

@ w wieku 18 lat nalezy oceni¢ funkcje neuropoznawcze, na ktére wptyw mogto mie¢ toksyczne dziatanie Phe. Nalezy oceni¢ 1Q,
percepcje, wyobraznie przestrzenng, funkcje poznawcze i motoryczne. W przypadku wystgpienia czynnikdw ryzyka (j.
nieprawidiowe stezenie Phe we krwi, problemy w szkole lub pracy, brak postepu w szkole przez 6 miesiecy, niepokdj rodziny
chorego, chorego lub lekarzy) nalezy wykona¢ dodatkowe testy neuropoznawcze. [v'];
ocena funkcji poznawczych raz w roku oraz badania przesiewowe w wieku 18 lat;
badanie neurologiczne raz w roku;
ocena lub rozmowa na temat funkcjonowania psychospotecznego podczas wizyty u lekarza specjalisty [B];
rozmowa na temat HRQoL raz w roku oraz jednorazowa ocena za pomocg kwestionariusza PKU-QoL [D].

Kobiety ciezarne:

wizyta u lekarza specjalisty raz w kazdym trymestrze cigzy [V];

©  ocena zywieniowa oraz pomiar masy ciata powinny by¢ dokonane podczas kazdej wizyty u lekarza specjalisty;

© badania stezenia Phe we krwi powinny by¢ dokonywane przed zajsciem w cigze co tydzien oraz dwa razy w tygodniu podczas
cigzy [V];

©  przed zajsciem w cigze oraz na poczatku cigzy badanie morfologii krwi, stezenia kwasu foliowego, witaminy B12, homocysteiny lub
kwasu metylomalonowego lub obu, hemoglobiny, ferrytyny oraz aminokwaséw w osoczu [C/D];

® USG w 18-22 tygodniu cigzy z oceng rozwoju organéw [D];

©  badanie echokardiograficzne u wszystkich niemowlgt poczetych przez kobiety z wysokim stezenie Phe we krwi lub niska kontrolg
metaboliczng podczas cigzy.

Stezenie Phe we krwi powinno by¢ mierzone w celu monitorowania kontroli metabolicznej, gdyz jest to najbardziej istotny klinicznie
biomarker [B]

Czas pomiedzy pobraniem probki krwi w celu zmierzenia stezenia Phe we krwi, a odebraniem wynikéw nie powinien by¢ dtuzszy niz 5 dni.
M

U chorych ponizej 12 roku zycia, jesli ponad potowa zbadanych stezen Phe we krwi nie zawiera sie w docelowym zakresie przez okres 6
miesiecy, nalezy:
zwiekszy¢ czesto$¢ monitorowania stezenia Phe we krwi, wizyt lekarskich oraz zastosowac reedukacje;
podjac¢ konsultacje psychologiczng lub interwencje opieki spotecznej;
©  hospitalizowa¢ chorego.
Jezeli wszystkie zbadane stezenia Phe we krwi nie zawierajg sie w docelowym zakresie przez okres 6 miesiecy oraz istniejg przestanki o
braku postepowania zgodnie z zaleceniami, nalezy podjg¢ interwencje opieki spotecznej i zapewni¢ dziecku nalezytg opieke. [V]
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Organizacja i

rok wydania Post epowanie

Zalecenia

wytycznych

Sapropteryna jest odpowiednia dla chorych z niedoborem enzymu hydoksylazy fenyloalaninowej oraz potwierdzong odpowiedzig na
sapropteryne. Zwieksza tolerancje na Phe i/lub pozwala na lepszg kontrole metaboliczna. [B]

Sapropteryna nie powinna by¢ stosowana u chorych, u ktérych stezenie Phe we krwi przekracza zalecany zakres oraz nie nastepuje
poprawa przy zwigekszaniu dawki.

W celu dobrania odpowiedniej terapii PKU nalezy dokonaé oceny klinicznej oraz potrzeb zywieniowych chorego.

Zaleca sie rozpoczecie leczenia u chorych, u ktérych stezenie Phe wynosi powyzej 360 umol/l (staba rekomendacja, imperatywne
zalecenie).

Nalezy stosowac¢ zywno $€¢ zawierajgcg zalecang ilo$¢ sktadnikéw odzywczych. Gdy $rodek spozywczy niekompletne pokrywa
zapotrzebowanie zywieniowe, nalezy uzupetni¢ podaz witamin, mineratdw, zrodet energii i / lub tluszczu z innych zrodet (staba
rekomendacja, imperatywne zalecenie).

Zaleca sie spozycie zywnosci medycznej przez caty dzien, w odstepach, aby umozliwi¢ optymalne stezenia Phe we krwi i tolerancje na Phe
pochodzaca z diety (silna rekomendacja, imperatywne zalecenie).

Jesli to mozliwe, zalecane jest karmienie piersig niemowlat (Srednia rekomendacja, warunkowe zalecenie).

Diete nalezy monitorowa¢ pod katem oceny odpowiedniej ilosci skfadnikow odzywczych i modyfikowa¢ w razie potrzeby (silna
rekomendacja, imperatywne zalecenie).

GMP, czyli nienaruszone bialko z serwatki, ktéry zawiera mate ilosci Phe (1,8 mg/g biatka), moze by¢ stosowany (przy réwnoczesnej
suplementacji niektérych wolnych aminokwasow) jako dodatek do diety opartej na medycznych preparatach spozywczych, w celu lepszej
kontroli diety.

Terapie suplementacyjng LNAA nalezy rozwazy¢ u dorostych z chorych na PKU, kt6rzy nie sg w stanie osiagna¢ kontroli metabolicznej za
pomocg diety lub innego leczenia wspomagajgcego. Terapia LNAA nie jest zalecana do stosowania u niemowlat, matych dzieci i kobiet
w cigzy lub ktére moga zaj$¢ w cigze (staba rekomendacja, warunkowe zalecenie).

Stosujgc LNAA nalezy zapewni¢ 20-30% catkowitego spozycia biatka z LNAA, a pozostate 70-80% z nienaruszonych bialek z diety.
Catkowite spozycie biatka powinno spetnia¢ wymagania zalecanego dziennego spozycia (0,8 g/kg/dzien). Nalezy monitorowaé spozycie
biatka i stezenie aminokwasow w osoczu, aby zapobiec niedoborom (staba rekomendacja, warunkowe zalecenie).

Lek
Ogolne
zalecenia
Dieta
SERC/GMDI
2016
Dopuszczalne

stezenie Phe

Wszyscy chorzy przez cate zycie — 120-360 ymol/l. ($rednia rekomendacja, imperatywne zalecenie).

Badania
kontrolne

Badania stezenia Phe powinny byé przeprowadzane 2 razy w tygodniu lub cotygodniowo u dzieci do 1. r.z. U dzieci od 1. do 18. r.z.
cotygodniowo lub co miesiac, a u dorostych co miesigc (silna rekomendacja, imperatywne zalecenie).

Powinno sig takze przeprowadza¢ badania poziomu witamin i mineratéw w osoczu krwi oraz innych aminokwaséw (silna rekomendacja,
imperatywne zalecenie).
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Zindywidualizowane stosowanie sapropteryny moze zapewnic¢ poprawe stanu odzywienia, funkcji poznawczych oraz jakosci zycia u dzieci
i dorostych nieleczonych lub u ktérych p6zno rozpoczeto leczenie, zwtaszcza gdy stezenie Phe we krwi nie moze byé odpowiednio
kontrolowane wylgcznie za pomocg diety.

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

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

wytycznych
Lek
Ogodlne
zalecenia
ACMG oraz
SERC/GMDI
2014
Dieta

Dieta ograniczaj gca spo zycie 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 rowniez suplementacja kalorii i innych sktadnikéw
odzywczych, niezbednych do prawidtowego rozwoju fizycznego i utrzymania zdrowia.

Zywnos$é o niskiej zawartosci Phe oraz zywnos$é medyczna bez Phe 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 r6znorodnych produktow pozwala na przestrzeganie restrykcyjnej diety w PKU.

Zmodyfikowana zywno $¢ o niskiej zawarto $ci Phe jest zrédiem kalorii i zapewnia uczucie sytosci u chorych, ktérzy sg na diecie
niskobiatkowej lub przyjmujg diete eliminacyjng. Wiele z tych produktéw, np. pieczywo i makaron jest przygotowywanych ze skrobi
pochodzacej z pszenicy i innych zb6z, 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 zesp6t sktadajacy sie z lekarza i dietetyka.

GMP - bialko bedace naturalnym produktem ubocznym produkcji sera ma bardzo niskg zawarto$¢ Phe, dlatego cze$¢ produktow powstaje
Z jego wykorzystaniem. GMP zawiera mate ilosci Phe (2-5 mg Phe / gram biatka), dlatego moze zaistnie¢ konieczno$é zmniejszenia ilosci
Phe pochodzacej z diety w celu utrzymania stezenia Phe w zakresie toleranc;ji.

LNAA proponowane sg jako opcja terapeutyczna dla chorych z niedoborem PAH, ze wzgledu na ich zdolno$¢ do blokowania wychwytu
Phe z jelit i bariery krew-mozg.

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 nastolatkéw oraz dorostych z niedostateczng kontrolg metaboliczng i niestosujgcych sie do innych metod leczenia.

LNAA pokrywajag 25-30% calkowitego zapotrzebowania na biatko, natomiast pozostate 70-75% powinno pochodzi¢ z biatek z diety.

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 ktérych stezenie Phe wynosi powyzej 360 umol/l. Czesto dopuszcza sie karmienie piersig
w potgczeniu ze stosowaniem preparatow do poczgtkowego zywienia niemowlat.
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Poziom Phe we krwi jest najwazniejszym wyznacznikiem wskazujgcym na ewentualng potrzebe wprowadzenia zmian w przyjmowanej
diecie.

Wszyscy chorzy przez cale zycie — 120-360 ymol/I.

Obecnie brak dowodéw wskazujgcych na koniecznos¢ unormowania stezenia Phe we krwi, jednakze stezenie w zakresie 60-120 umol/l nie
powinno by¢ traktowane jako zbyt niskie, w szczegolnosci u chorych, u ktérych spozycie Phe nie jest surowo ograniczone.

Dopuszczalne
stezenie Phe

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 pokarmow stalych). Natomiast po ukonczeniu 1. r.z. do 12. r.z. zaleca sig kontrole 1 raz na 2
tygodnie lub miesigc.

Badania

kontrolne Odpowiednie monitorowanie stezenia Phe we krwi chorych, u ktérych spozycie Phe nie jest surowo ograniczone powinno wyeliminowac

wszelkie potencjalne ryzyko zwigzane z przedtuzonym niskim stezenie Phe we krwi (<30 pmol/l).
U chorych nalezy przeprowadza¢ ocene nie tylko Phe, ale rowniez Tyr oraz stanu odzywienia.

W przypadku gdy stosowana zywno$¢ medyczna nie zawiera witamin i mineratow lub w przypadku niedostatecznego przestrzegania diety,
nalezy dokona¢ u chorych oceny zapotrzebowania na suplementacje witamin i mineratow.

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

U chorych niezdolnych do stosowania restrykcyjnej diety i spozycia zywnosci medycznej, terapia sapropteryng moze spowodowac obnizenie
stezenia Phe we krwi bez koniecznosci dodatkowej modyfikacji diety. U chorych, ktérzy sg w stanie utrzymac stezenie Phe w zakresie
terapeutycznym dzieki przestrzeganiu diety, leczenie sapropteryng moze przyczynié sie mozliwosci wiekszego spozycia Phe z diety, a mniej
Z preparatéw medycznych.

Lek PEG-PAL, ktora w 2013 roku weszla w faze 3. badan klinicznych, zdaje sie by¢ skuteczna w obnizaniu stezenia Phe we krwi, nawet
u chorych nie stosujgcych restrykcyjnej diety.

PAL jest bakteryjnym enzymem rozktadajacym Phe do kwasu trans-cynamonowego. Z kolei kwas trans-cynamonowy i jego koncowy
produkt — kwas benzoesowy, sg sprzegane z glicyng i wydalane z moczem.

PEG-PAL jest podawana w codziennych iniekcjach podskérnych, a jej dziatanie polega na metabolizowaniu Phe we krwi przez niezalezny
od PAH mechanizm, co wskazuje na potencjalng skutecznos¢ leku u wszystkich chorych z deficytem PAH.

W fazie 2. badan klinicznych odnotowano u chorych wystepowanie reakcji immunologicznych.

Dieta Diete kontrolujgca spozycie Phe nalezy rozpoczg¢ w momencie potwierdzenia rozpoznania, najlepiej od dnia 14., ostatecznie od dnia 17.

NSRS Dopuszczalne ©  dzieci w wieku 0-5 lat — 120-360 pmol/l;

stezenie Phe ¢ dzieci w wieku > 5 lat — 120-480 ymol/l;
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doro$li — 120-700 pmol/l.

Nalezy przeprowadzac konsultacje z pediatrg oraz dietetykiem.

Badania stezenia Phe powinny by¢ przeprowadzane cotygodniowo u noworodkow i u dzieci w wieku przedszkolnym, cotygodniowo lub co
2 tygodnie u dzieci w wieku szkolnym oraz co 2 tygodnie lub co miesiac u nastolatkéw i dorostych.

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

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

Metaboliczng kontrole choroby mozna uzyska¢ w wyniku leczenia dietetycznego, ktére polega na stosowaniu odpowiednio przygotowanych
preparatdow biatkozastepczych (diet eliminacyjnych oraz modyfikowanych produktow o niskiej zawarto sci biatka ), przy dostarczeniu
niezbednych ilosci Phe poprzez dodanie niewielkich ilo$ci naturalnego biatka.

U niemowlat, u ktérych stezenie Phe wynosi powyzej 605 umol/l zaleca sig osiggniecie kontroli poziomu Phe we krwi do 7.-10. dnia zycia.
Niemowleta chore na PKU mogg by¢ karmione piersig oraz produktem niezawierajgcym Phe.
Nie zaleca sie przerywania diety przed 8. z.

Leczenie wysokimi dawkami Tyr, Trp, czy za pomocg lewodopy nie jest rekomendowane.

Terapia za pomocg aminokwasOw o rozgatezionych fancuchach: waliny, izoleucyny oraz leucyny jest w stanie obnizy¢ stezenie Phe w plynie
mdzgowo-rdzeniowym. Ich wplyw na funkcje mézgowe jest umiarkowany. Natomiast, na podstawie wynikéw opublikowanych badan nie
rekomenduje sie ich w leczeniu PKU.

LNAA — konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan, aby okresli¢, czy stezenie Phe w mdzgu moze by¢ obnizone, a funkcje mézgu
ulegna poprawie podczas stosowania diugotrwatej suplementaciji LNAA.

Badania
kontrolne
Dieta
NIH 2000,
2001
Dopuszczalne

stezenie Phe

dzieci w wieku do 12. r.z. — 120-365 pmol/l (2-6 mg/dI);
chorzy > 12 r.z. — 120-910 pymol/l (2-15 mg/dI).

Badania
kontrolne

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

U chorych nalezy przeprowadza¢ ocene spozycia sktadnikéw odzywczych oraz stanu odzywienia.

Lek

PAL moze by¢ obecnie produkowana z zastosowaniem technik rekombinacji, dzieki czemu enzym ten rozktada Phe do nieszkodliwego
metabolitu. Podejmowano juz proby zastosowania PAL, jako substytutu PAH. Badania na modelach zwierzecych z PKU wykazaly, ze PAL
przyczyniala sie do obnizenia stezenia Phe we krwi, gdy enzym ten podawano w postaci iniekcji lub doustnie w celu roztozenia Phe
w przewodzie pokarmowym. Tylko w jednym badaniu z udziatem ludzi zastosowano PAL w celu obnizenia poziomu Phe we krwi u jednego
chorego z PKU na drodze metody podobnej do hemodializy. Ze wzgledu na duzg inwazyjnos¢, procedura ta nie moze by¢ zalecana jako
rutynowe leczenie PKU.
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Post epowanie

Zalecenia

Wytyczne polskie
Zastosowanie diety niskofenyloalaninowej u dzieci chorych na PKU zapobiega uszkodzeniu OUN. Warunkiem pozytywnych efektow
leczenia jest wprowadzenie diety w okresie noworodkowym.

Postacie tagodnej HPA, w ktorych wystepuje czesciowe obnizenie aktywnosci PAH, a stezenia Phe we krwi chorego zwykle nie przekraczajg
10 mg%, nie wymagajag stosowania zadnego leczenia.

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 cofajag 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 ymol/l (10 mg%).

Dieta Wprowadzenie diety w okresie noworodkowym odbywa sie w warunkach szpitalnych i obejmuje trzy etapy:
@ | etap (3 dni) — dieta z deficytowg podazg Phe (Srednio 15-18 mg/kg m.c./dobe); podaje sie preparaty niskofenyloalaninowe lub
preparaty bezfenyloalaninowe (z uzupetnieniem pokarmu matki lub mieszankami mlecznymi);
@ |l etap — dieta z podazg Phe (40-45 mg/kg m.c./dobe); podaje sie preparaty niskofenyloalaninowe lub bezfenyloalaninowe
(z uzupetnieniem pokarmem matki lub mieszankami mlecznymi);
@ Il etap — dieta z podazg Phe 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 Phe we krwi chorego.
Podstawg diety sg biatkozast epcze preparaty nisko- lub bezfenyloalaninowe produk owane na bazie hydrolizatéw biatkowych lub
pozbawione Phe syntetyczne mieszaniny aminokwaséw u zupetniane w witaminy, sktadniki mineralne, pierwia  stki $ladowe, przy
czym schemat diety musi uwzglednia¢ podstawowe zapotrzebowanie na Phe.
Wymienione zostaty nastepujgce preparaty stosowane w praktyce klinicznej wérdéd niemowlat i dzieci: Lofenlac®, XP Analog®, Milupa PKU-
1®, Milupa PKU-2®, Phenyl-free®, PAM-Universal®.
® ieci 7 — - - 04)"
Dopuszczalne dzieci do 12. r.z. — 120-360 pmol/l (2-6 mg%);

stezenie Phe

® dzieci > 12 r.z. — 120-720 ymol/l (2-12 mg%); optymalnie <600 pmol/l (< 10 mg%);
@ dorosli — 120-900 umol/l (2-15 mg%).

Badania
kontrolne

Kontrola leczenia (w szpitalu) odbywa sie na podstawie codziennego okre$lania stezenia Phe 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 Phe zabezpieczajgce przed uszkodzeniem OUN.
Kontrola leczenia opiera si¢ na systematycznym oznaczaniu pozioméw Phe we krwi chorego.
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Kontrola ciggta — poziomy Phe oznaczone sg metodg kolorometryczng z krwi pobranej na bibute. Pobrania wykonujg rodzice dziecka
w domu chorego uzywajac bibut z kodami. W pierwszym péiroczu 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 pozioméw Phe we krwi chorego. U chorych dorostych
oznaczenia wykonywane sg raz w miesigcu.
Kontrole okresowe (w Poradni Specjalistycznej) — co 6 miesiecy w u dzieci do 3. r.z., minimum co 12 miesiecy 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 gltowy, 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 duza 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 ktorych w okresie noworodkowym poziomy Phe we krwi przekraczaty 600 ymol/l, ale po wigczeniu diety niskofenyloalaninowej
mimo statego podwyzszania podazy Phe w diecie utrzymujg sie srednio w granicach 120-240 ymol/l (2-4 mg%).
Najlepsza metodg weryfikacji jest natomiast diagnostyka molekularna, w ktérej identyfikacja mutacji stabej przesgdza o rozpoznaniu
tagodnej HPA, ktora nie wymaga leczenia dietetycznego.

Poziom dowodéw i sita rekomendacji:

ESPKU 2017:

Sita rekomendaciji:

v —rekomendowana najlepsza praktyka medyczna w oparciu na kliniczne doswiadczenie grupy rozwoju (ang. good practice point));

Sita rekomendacji A lub B (rekomendacje oparte na dowodach) zostata okreslona zgodnie z zasadami Szkockiej Miedzyzespotowej Sieci Wytycznych (SIGN,
ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) [78]:

A — co najmniej jedna metaanaliza, PS lub RCT o poziomie dowoddéw 1++., bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej. Dowody oparte sg gtownie na
danych badan z poziomu 1+, majgce bezposrednie zastosowanie w populacji docelowej i wykazujace 0golng spéjnos¢ wynikow;

B — pula dowodéw naukowych obejmujaca badania sklasyfikowane na poziomie 2++, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i ogotem
wykazujacych sp6jnosé wynikéw lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 1++ lub 1+;

Sita rekomendacji odpowiadajgca konsensusowi zostata opracowana zgodnie z metodyka Delphi, dla rekomendacji na poziomie C (pula dowodéw naukowych
obejmujgca badania sklasyfikowane na poziomie 2+, bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej i ogétem wykazujgcych spojnosé wynikéw lub wyniki
ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2++) lub D (dowody naukowe z poziomu 3 lub 4 lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych
na poziomie 2+)

SERC/GMDI 2016:

Sita rekomendaciji:
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Staba rekomendacja — jako$¢ dowodow jest nieznana lub dobrze zaprojektowane badania (klasy I, Il lub 11l) wykazujg nieznaczng przewage jednego podejscia
w poréwnaniu z innym;

Srednia rekomendacja — korzysci przewyzszajg szkody (lub szkody wyraznie przewyzszajg korzyséci, w przypadku negatywnej rekomendacji), ale jako$é
dowodow nie jest wysoka (klasy Il lub 111). W niektorych jasno okreslonych okolicznosciach, rekomendacje moga by¢ dokonywane w oparciu o stabsze dowody,
gdy wysoka jakos¢ danych jest niemozliwa do uzyskania i przewidywane korzysci przewyzszajg szkody;

Silna rekomendacja — korzy$ci wyraznie przewyzszajg szkody (lub szkody wyraznie przewyzszajg korzysci, w przypadku silnej negatywnej rekomendaciji) oraz
jakos¢ dowodow jest wysoka (stopien | lub 11). W niektdrych jasno okreslonych okolicznosciach, silne rekomendacje mogg by¢é dokonywane w oparciu o stabsze
dowody, gdy wysoka jako$é danych jest niemozliwa do uzyskania i przewidywane korzysci zdecydowanie przewyzszajg szkody.

Zastosowanie rekomendaciji:

Warunkowe — jasno okreslajg konkretng sytuacje, podczas gdy imperatywne zalecenia sg szeroko stosowane do populacji docelowej, bez ograniczen
dotyczacych ich stusznosci;

Imperatywne — dotyczg rekomendacji, w ktérych "wymaga sie" lub "musi" lub "powinno sie osiggnaé pewne cele", ale nie zawierajg warunku, ktéry ograniczytby
ich przydatnosé¢ do okreslonych okolicznosci.

ACMG 2014:

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji zostaty okreslone zgodnie z zasadami Szkockiej Miedzyzespotowej Sieci Wytycznych (SIGN, ang. Scottish Intercollegiate
Guidelines Network) — protokotu opartego na dowodach, majgcego na celu okre$lenie klasyfikacji zalecen terapeutycznych na podstawie oceny literatury
medycznej dotyczgcej praktyki klinicznej oraz prowadzonych badan. Z wyjatkiem stosowania sapropteryny (gdzie poziom dowodow jest réwny 1., a poziom
rekomendaciji jest klasy A wg SIGN), dostepne dowody sg przede wszystkim na poziomie 3. lub 4., a wszystkie rekomendacje majg klase C lub D. Ze wzgledu
na ograniczong uzytecznos¢ zasad SIGN w niniejszym opracowaniu, nie przedstawiono szczegoétowych ocen dowodoéw dla konkretnych zalecen.

Poziom dowodoéw wg SIGN [78]:

1+, — wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne (PS) randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang. randomized controlled trial) lub RCT
obarczone niskim ryzykiem btedu

1* — dobrze przeprowadzone metaanalizy, PS lub RCT obarczone niskim ryzykiem btedu

1- — metaanalizy, PS, RCT obarczone wysokim ryzykiem btedu

3. — badania nieanalityczne (np. opisy przypadku/6w)

4. — opinia eksperta

Sita rekomendacji (klasyfikacja ABCD zostata wycofana w 2013 roku):

A — co najmniej jedna metaanaliza, PS lub RCT o poziomie dowoddéw 1**., bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej. Dowody oparte sg gtéwnie na
danych badan z poziomu 1*, majgce bezposrednie zastosowanie w populacji docelowej i wykazujgce 0gdlng spéjnos¢ wynikow

C — dowody obejmujg dane z badan na poziomie 2*., majace bezposrednie zastosowanie w populacji docelowej i wykazujgce 0golng spdjnos¢ wynikow lub
ekstrapolowane dane z badan z poziomu 2**.

D — poziom dowodéw 3. lub 4. lub ekstrapolowane dane z badan z poziomu 2*.
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3.6.2. Rekomendacje dotycz gce finansowania terapii w

analizowanym wskazaniu

3.6.2.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu hiperfenyloalaninemii u dorostych i dzieci w kazdym wieku, chorujgcych na
fenyloketonurie. tgcznie odnaleziono 4 dokumenty, przy czym nie odnaleziono zadnego

dokumentu dotyczgcego ocenianej technologii, tj. PKU Sphere® we wnioskowanym

. Rok
Typ dokumentu, organ AOTMIT

PKU Gel® Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2016 [81]

wskazaniu.

Technologia medyczna

PKU Cooler ® Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [82]

PKU Express © Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [83]

SsspZ Opinia Rady Konsultacyjnej 2012 [80]

Odnaleziono trzy pozytywne oraz jedng pozytywng warunkowg rekomendacje Prezesa
AOTMIT dotyczace stosowania srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego w PKU.

W dokumentach wydanych w 2013 roku 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 Agencji wskazat,
iz roznorodnos$¢ preparatow zywieniowych dostepnych w Polsce ma pozytywny wplyw na
stosowanie zalecanej diety u chorych na PKU, nawet od najmtodszych lat.

Z kolei, w rekomendacji z 2016 roku dotyczacej diety eliminacyjnej PKU Gel® Prezes AOTMIT
rébwniez wskazat na korzysci ptyngce z refundacji preparatu zywieniowego, natomiast
rekomendacja ta zostata objeta warunkiem polegajgcym na koniecznos$ci obnizenia ceny leku

do poziomu ceny najtanszego dostepnego komparatora.

9 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji).
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Ponadto, w 2012 roku Rada Konsultacyjna AOTMIT wydata pozytywng opinie odnosnie
utworzenia odrebnej grupy limitowej dla kazdego srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepnego w aptece na recepte stosowanego
w fenyloketonurii. Decyzja ta opierata sie giébwnie na éwczesnej sytuacji chorych, dla ktoérych
koniecznos¢ leczenia przez cate zycie przy wysokich kosztach terapii stanowita duze

obcigzenie finansowe.

Szczegobtowy opis odnalezionych rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 3.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych p

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Technologia
medyczna

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

rzez AOTMIT

Uzasadnienie

Pozytywna
warunkowa

Dzieci od 6. mies.
zycia do 10. r.z.
(PKU Gel® o smaku
neutralnym); dzieci
od 1.r.z do 10.r.z.
(PKU Gel® o smaku
malinowym i
pomaranczowym)
chore na PKU.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg s$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel® o smaku neutralnym, dieta eliminacyjna w
fenyloketonurii, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g; PKU Gel® o smaku malinowym,
dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, proszek 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g, PKU Gel®
0 smaku pomaranczowym, dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, proszek, 10 g biatka/24 g, 30
saszetek po 24 g we wskazaniu: fenyloketonuria, pod warunkiem obnizenia ceny leku do
poziomu ceny najtanszego dostepnego komparatora.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne objecie refundacjg PKU Gel® stosowanego jako dieta eliminacyjna w PKU.
Whnioskowana interwencja wykazuje poroéwnywalng skuteczno$¢ w poréwnaniu do diet
alternatywnych. Ponadto, PKU Gel® stanowi dodatkowg opcje zywieniowa dla chorych, m.in. ze
wzgledu na dostepno$¢ 3 wariantbw smakowych oraz sposéb przyrzgdzania. Jednak
poréwnanie kosztéw diet eliminacyjnych wskazuje, ze PKU Gel® jest drozszy od produktow
aktualnie dostepnych na rynku.

Pozytywna

Dzieci powyzej 3.
r.z., mtodziez,
dorosli, kobiety

w cigzy chorzy na

PKU.

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 zawierajgca DHA (ang. docosahexaenoic acid —
kwas dokozaheksaenowy), przeznaczona dla dzieci powyzej 3. r.z., mtodziezy, dorostych oraz
kobiet w cigzy, w ramach odrebnej grupy limitowej, z wnioskowanym poziomem odptatnosci dla
chorego na ryczatt.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze
objecie refundacjg diety PKU Cooler® zwigkszy réznorodnos$¢ preparatdow zywieniowych
dostepnych w Polsce dla chorych na fenyloketonurie. Postaé ptynna produktu oraz
ré6znorodnos$é smakow pozwoli nawet najmtodszym chorym na stosowanie zalecanej przez
lekarzy diety w tym wskazaniu, co jest kluczowe dla zahamowania rozwoju choroby.

Rekomendacja

®
P e Prezesa 2016
Rekomendacja

®

P Rl Prezesa 2013
PKU Rekomendacja
Express ® Prezesa 2013

Pozytywna

Dzieci powyzej 3.
r.z., mtodziez,
dorosli, kobiety

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg s$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Express® w postaciach: PKU Express® 15, 20
(0 smaku neutralnym, cytrynowym, pomaranczowym, owocow tropikalnych) we wskazaniu:
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SsspZ

w cigzy chorzy na
PKU.

dieta eliminacyjna w fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat w proszku,
przeznaczony dla dzieci powyzej 3. r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy, w ramach
odrebnej grupy limitowej, z wnioskowanym poziomem odptatnosci dla chorego na ryczaft.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze
objecie refundacjg diety PKU Express® zwigekszy réznorodnosé preparatéw zywieniowych
dostepnych w Polsce dla chorych na fenyloketonurie, wymagajgcych diety eliminacyjnej. Postac
produktu oraz réznorodno$¢ smakéw pozwoli nawet najmtodszym chorym na stosowanie
zalecanej przez lekarzy diety w tym wskazaniu, co jest kluczowe dla zahamowania rozwoju
choroby.

Opinia Rady
Konsultacyjnej
2012

Pozytywna

Chorzy na PKU.

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

Uzasadnienie: W czasie rozpatrywania zlecenia istniato sze$¢ grup limitowych ustalonych
wedtug kryterium wieku chorych. W kazdej z grup znajdowato sie doktadnie po jednym $rodku
spozywczym, dla ktérego limit zostat wyznaczony w stosunku do ceny, na takim poziomie, ze
odptatnos¢ dla chorego wynosita 3,2 zt. Za pozostate srodki spozywcze w poszczegoinych
grupach chory musiat zaptaci¢ od ok. 80 zt do 320 zt, co wobec koniecznosci stosowania ich
przez cate zycie, mogto stanowi¢ powazne obcigzenie finansowe. W efekcie ten sposéb
refundacji sprowadzat sie do koniecznosci stosowania tylko tego $rodka spozywczego, dla
ktorego odptatno$é wynosi 3,2 zt, co w praktyce mogto oznacza¢ odciecie chorego od dostepu
do diety lecznicze;j.
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3.6.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizaciji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji'® wydanych przez
zagraniczne organizacje. Nie zidentyfikowano zadnej rekomendacji dla produktu PKU
Sphere®, w zwigzku z czym zdecydowano o przedstawieniu rekomendacji dotyczgcych innych
produktéw zawierajgcych glikomakropeptyd. Odnaleziono 5 rekomendacji

dotyczgcychfinansowania GMP w fenyloketonurii, wydane przez PBAC.

Technologia medyczna Rok wydania

PKU Sphere20 ®i PKU Sphere 15 ® 2017 [88]
PKU Sphere ® 2016 [87]

PKU Bettermilk Lite ® PBAC 2016 [85]
PKU Glytactin © 2015 [86]

Camino Pro ® Bettermilk 2015 [84]

PKU Sphere®w 2016 roku po raz pierwszy uzyskat pozytywng rekomendacje a nastepnie w
roku 2017 przychylono sie do zmiany nazwy produktu z PKU Sphere® na PKU Sphere 20®
(utrzymujgc pozytywng rekomendacje) oraz rozpatrzono pozytywnie wniosek o finansowanie
ze $rodkéw publicznych PKU Sphere 15®. Jako komparator wzgledem ktérego wyznaczono

poziom refundacji wskazano produkt Camino Pro Bettermilk®.

Na stronie internetowej PBAC odnaleziono informacje, ze produkt PKU Bettermilk Lite® w 2016
roku uzyskat pozytywng rekomendacje i zostat wigczony na wykaz lekéw refundowanych
(PBS™). Rekomendacja ta dotyczyta produktu w postaci proszku do sporzgdzania zawiesiny
doustnej (30 fiolek po 51 g). W dokumencie wskazano ponadto, iz produkt ten moze by¢
stosowany zamiennie lub w kombinacji zinnymi dietetycznymi sSrodkami spozywczymi

(zaréwno preparatami biatkozastepczymi, jak i zawierajgcymi GMP).

Z kolei w 2015 roku PBAC wydat 2 rekomendacje dla produktéw zawierajgcych GMP.
Dokument dotyczacy produktu Camino Pro® Bettermilk pozytywnie odnosi sie do finansowania
opakowania zawierajgcego wiekszg liczbe saszetek (wzrost z 28 do 30 saszetek po 49 g).
Natomiast drugi dokument dotyczy produktu PKU Glytactin®. Rekomendacja dla tego produktu

10 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendac;ji dla technologii opcjonalnych

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

12 pPBS, ang. Pharmaceutical Benefits Scheme — wykaz lekéw refundowanych w Australii
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jest rowniez pozytywna. Wskazano w niej, iz jest to nowy produkt, zawierajgcy wyzsze
stezenie witaminy A w poréwnaniu z pozostalymi produktami  zawierajgcymi
glikomakropeptyd, stad zalecenie wprowadzenia adnotacji na ten temat przy wpisywaniu

produktu na liste refundacyjng. Wskazano ponadto, ze produkt ten nie powinien by¢ stosowany
zamiennie z jakimikolwiek innymi lekami.
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3.6.3.  Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Jedyng metodg leczenia PKU w Polsce jest przestrzeganie rezimu dietetycznego i stosowanie

specjalnych preparatow o niskiej zawartosci Phe lub pozbawionych tego aminokwasu.

Kluczowg metodg leczenia PKU jest dieta niskofenyloalaninowa. Chorzy powinni unikac
pokarméw bogatych w bialko, zawierajgcych duze ilosci Phe. Ponadto, chorzy moga
przyjmowac biatkozastepcze preparaty nisko- lub bezfenyloalaninowe. Dostepne diety
eliminacyjne w PKU (w wiekszosci refundowane w Polsce) przeznaczone sg dla chorych w
zaleznosci od wieku oraz stanu chorego (np. kobiety w cigzy). Zawierajg zr6znicowany sktad,
w zaleznosci od indywidualnego zapotrzebowania na konkretne skiadniki odzywcze,

energetyczne, witaminy i sktadniki mineralne.

3.6.3.1. Badania ankietowe w $rod rodzicéw dzieci chorych na PKU oraz
wsérdd lekarzy dotycz gce spo zycia preparatdbw PKU przez dzieci

chore na fenyloketonuri ¢

Badanie ankietowe przeprowadzone w  $rod rodzicéw dzieci chorych na PKU

13
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Badanie ankietowe przeprowadzone w  $rod ekspertéw

3.7. Populacja docelowa
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Populacje docelowg dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

(SsspZ) PKU Sphere® stanowig osoby chore na fenyloketonurie od 4. roku zycia [59].

4. Interwencja — srodek spo zywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego PKU Sphere ©

Whniosek o dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Sphere® zostat ztozony 18 kwietnia 2017 roku.
przez firme Nestle Polska S.A. [12, 13]. Postepowanie jest w toku i dotyczy produktu w dwéch

smakach: waniliowym oraz czerwonych owocéw.

4.1. Charakterystyka badanej interwencji

Srodek spozywczy PKU Sphere® jest wskazany w leczeniu dietetycznym (dieta eliminacyjna)
0s6b od 4. roku zycia chorych na PKU. Wystepuje w dwdéch opakowaniach (PKU Sphere 20®
[18] i PKU Sphere 15®[19]). Jest produktem niskofenyloalaninowym (PKU Sphere 20® zawiera
36 mg Phe; PKU Sphere 15® zawiera 28 mg Phe) przeznaczonym do stosowania
réwnoczesnie z dietg o ubogiej podazy Phe. Produkt dostepny jest w formie proszku do
przygotowania roztworu, w saszetkach o zawartosci 35 g lub 27 g (odpowiednio PKU Sphere
20® i PKU Sphere 15%), w 2 smakach do wyboru: waniliowym oraz czerwonych owocéw.
Produktu nie nalezy traktowac jako jedynego zrodta pozywienia. Dieta musi by¢ uzupetniona

o naturalne biatka, wode i inne sktadniki odzywcze [59].
W ponizszej tabeli przedstawiono szczego6towg charakterystyke omawianego produktu.

Tabela 4.
Charakterystyka produktu leczniczego PKU Sphere  ®

PKU Sphere 20 ®

PKU Sphere 15°®

Proszek do przygotowania roztworu

Zawarto ¢ 30 saszetek o zawartosci 35 g 30 saszetek o zawartosci 27 g

Smak Waniliowy oraz czerwonych owocéw

Wskazanie Postepowanie dietetyczne w PKU u chorych od 4. roku zycia
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Dawkowanie indywidualne, zalezne od wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego

Dawkowanie
chorego.
Doustnie lub dojelitowo (w postaci sondy).
Saszetke o zawartosci 35 g nalezy Saszetke o zawartosci 27 g nalezy
wymieszaé ze 120 ml zimnej wody. wymieszaé ze 100 ml zimnej wody.

Spos6b przyjmowania

Pojemnik, w jakim przygotowuje sie roztwor nalezy szczelnie zamkng¢ i wstrzgsac
az do catkowitego rozpuszczenia proszku.

Produkt nalezy przechowywaé w chtodnym, suchym miejscu.

Zaleca sie by zawartos¢ catej saszetki zuzy¢ natychmiast po otwarciu, w

Przechowywanie przypadku niewykorzystania calej saszetki przygotowany roztwdr nalezy

przechowywaé w szczelnie zamknietym pojemniku, w chtodnym miejscu i zuzyé w
ciggu 6 godzin od przygotowania.

Leczenie, ktére stanowi czes¢ niskofenyloalaninowej terapii dietetycznej, nalezy
prowadzi¢ pod $cistg obserwacija lekarza.

Dieta z dodatkiem produktu PKU Sphere® musi by¢ uzupetniona naturalnym
biatkiem, wodg i innymi sktadnikami odzywczymi (ktorych stosowanie jest
dozwolone u chorego) w ilosciach zgodnych z zaleceniami lekarza, w celu

pokrycia indywidualnego zapotrzebowania na Phe, plyny oraz pozostate sktadniki
odzywcze.

Produkt powinien by¢ stosowany z ostroznoscig przez chorych uczulonych na
ryby (tunczyk), soje i mleko, gdyz zawiera w swym sktadzie olej pozyskiwany z
ryb, mleko i lecytyne sojowa.

Niezb edne informacije,
ktore nale zy przekaza é
choremu/opiekunowi

Kompetencje niezb edne
do zastosowania
technologii

Tylko lekarz z doswiadczeniem w leczeniu PKU moze prowadzi¢ leczenie
produktem PKU Sphere®.

Chorzy na PKU powinni podlega¢ regularnej kontroli stanu klinicznego.
Monitorowanie leczenia powinno obejmowac ocene compliance dot. diety oraz
ocene stezenia Phe we krwi, stanowigcej wskaznik catkowitej kontroli

. metabolicznej.
Niezbedne

monitorowanie W przypadku dzieci szczego6lnie konieczne jest regularne monitorowanie wzrostu i
stosowania technologii stanu odzywienia, szczegdlnie ze wzgledu na konieczno$¢ okresowego
dostosowania u tych chorych schematu zywieniowego. Postepowanie takie

umozliwia prawidtowe spozycie produktu PKU Sphere® w odniesieniu do
indywidualnych potrzeb zywieniowych i zapewnienia optymalnego rozwoju
chorych.

Warunki, w jakich
oceniana technologia
ma by ¢ dost epna lub

refundowana

Dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci dla chorego: ryczait

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce

Srodek spozywczy PKU Sphere® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce.

4.1. Skiad badanej interwencji

Srodek spozywczy PKU Sphere® jest niskofenyloalaninowym substytutem biatkowym,
zawierajgcym glikomakropeptyd kazeinowy (cGMP - ang. casein glycomacropeptide). W jego
sklad wchodzg ponadto aminokwasy, weglowodany, witaminy, skladniki mineralne oraz

pierwiastki sladowe. Produkt zawiera rowniez cukier i substancje stodzgce [18, 19, 59].
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Zawarto$¢ cGMP w produkcie PKU Sphere® stanowi alternatywe dla innych substytutow biatka
pozbawionych Phe, ktore sg zazwyczaj syntetycznymi mieszaninami aminokwasow.

PKU Sphere® jest produktem opracowanym w oparciu najnowsze doniesienia naukowe,
innowacyjnym w zakresie leczenia dietetycznego fenyloketonurii. Innowacyjnos¢ wynikajgca z
zastosowania naturalnego biatka jakim jest cGMP sprawia, iz produkt ten moze stanowi¢
alternatywe dla syntetycznych substytutow biatkowych opartych na mieszaninach
aminokwasow. cGMP jest bowiem catkowicie naturalnym biatkiem, izolowanym z serwatki
mleka krowiego. Podczas procesu produkcji PKU Sphere® nie dochodzi do zadnej chemicznej
modyfikacji struktury GMP, a sam proces nie wplywa na wartos¢ odzywcza, czy na wzrost
ilosci substancji niepozgdanych w finalnym produkcie. Ponadto, PKU Sphere® stanowi
dodatkowsg opcje leczenia dietetycznego dostepng dla chorych na PKU, co moze wplyngé na
poprawe stopnia stosowania sie chorego do zalecen dietetycznych (ang. compliance) oraz
poprawi¢ kontrole PKU [18, 19, 59].

Szczegbtowy sktad produktu PKU Sphere 20® oraz PKU Sphere 15°w 2 smakach (waniliowym

oraz czerwonych owocow) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Analiza skltadéw produktow wskazuje, iz proporcja poszczegoéinych sktadnikéw produktow w
przeliczeniu na 100 g produktu jest taka sama.

Tabela 5.
Szczegbtowy sktad  $rodka spo zywczego PKU Sphere 20 © oraz PKU Sphere 15 ®©

Nazwa PKU Sphere 20 ® PKU Sphere 15®

Zawarto $é Zawarto $6 Zawarto $¢é Zawarto $¢
Skéad w 100 g w saszetce 35 g w 100 g w saszetce 27 g

Wartos¢ energetyczna [kcal]

Roéwnowaznik biatka [g]

Weglowodany

Weglowodany ogétem [g]
Cukry [g]

Thuszcze

Tiuszcze ogétem [g]

Kwasy nasycone [g]

DHA [mg]

L-alanina [g]

L-arginina [g]
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spozywczy

specjalnego

Nazwa

Sktad

kwas L-asparaginowy [g]

Zawarto $¢

PKU Sphere 20 ®

Zawarto $¢€
w 100 g w saszetce 35 g

PKU Sphere 15®

Zawarto $¢

w 100 g

Zawarto $¢
W saszetce 27 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 [mg]

Witamina A [IU/ug] RE*

Witaminy

Witamina D [IU/pg]

Witamina E [IU/mg] a-TE**

Witamina K [ug]

Witamina C [mg]

Tiamina (witamina Bz) [mg]

Ryboflawina (witamina Bz) [mg]

Witamina Be [mg]

Niacyna (witamina Bs) [mg]

Kwas foliowy [ug]

Witamina Ba2 [ug]

Kwas pantotenowy (witamina Bs)
[mg]

2298/690 804/242 2298/690 620/186
480/12 168/4.2 480/12 130/3,2
14/9.4 4.9/3.3 14/9.4 3,9/2,5
59 21 59 16
57 20 57 15
15 0,53 15 0,41
15 0,53 15 0,41
1.4 0,49 1,4 0,38
8,6 3,0 8,6 2,3
260 91 14 0,38
4,1 1,4 4,1 11
51 1,8 51 14

Biotyna [pg]

32

Cholina [mg]

Sod [mg]

Sktadniki mineralne

Chlorek [mg]

Potas [mg]
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NEVAVE] PKU Sphere 20 ® PKU Sphere 15®

Zawarto $¢é Zawarto $6 Zawarto $é Zawarto $¢
Skiad w 100 g w saszetce 35 g w 100 g w saszetce 27 g

Wapn [mg]

Fosfor [mg]

Magnez [mg]
Pierwiastki sladowe

Zelazo [mg]

Cynk [mg]

Miedz [mg]
Jod [ug]
Selen [ug]

Mangan [mg]

Chrom [pg]

Molibden [ug]

*rownowaznik retinolu (ang. retinol equivalent)
*réwnowaznik a-tokoferolu (ang. a-tocopherol equivalent)

Zrédio: opracowanie na podstawie opisu $rodka spozywczego PKU Sphere 20® oraz PKU Sphere 15°
[18, 19]

4.2. Inne wia sciwo sci preparatu

Preparat PKU Sphere® zostat opracowany jako produkt, ktéry dostarcza biatko w postaci
mieszanki glikomakropeptydu (GMP) i wolnych L-aminokwaséw. Glikomakropeptyd to
zbudowany z 64 reszt aminokwasowych glikofosfopeptyd (peptyd z przytgczonymi
czagsteczkami cukru oraz grupami fosforanowymi), bedacym trzecim co do ilosci biatkiem
zawartym w serwatce (stanowi 15-20% catkowitego biatka zawartego w serwatce). Jest on
produktem ubocznym powstajgcym przy produkcji sera, podczas hydrolizy k-kazeiny mleka
krowiego enzymami proteolitycznymi, m.in. podpuszczka [27, 59]. W rezultacie, biatko ulega
hydrolizie na 2 frakcje: frakcje para-k-kazeiny, ktéra pozostaje w twarogu oraz frakcje czystego
GMP, ktory jest czescig serwatki. Obecnos¢ podpuszczki u dzieci oraz wystepowanie GMP w
osoczu krwi 0s6b spozywajgcych mleko lub jogurt sugeruje, ze GMP moze takze powstawac
podczas procesow trawiennych w przewodzie pokarmowym i by¢ wchtaniany do krwiobiegu
przez komorki jelitowe [27]. W swojej czystej postaci GMP jest jedynym naturalnym biatkiem,
ktére nie zawiera aminokwas6w aromatycznych, w tym Phe. Jednakze, podczas
przemystowych procesow izolacji GMP z serwatki, dochodzi do zanieczyszczenia innymi

biatkami, ktore zawierajg aminokwasy nieocbecne w jego czystej postaci, w tym miedzy innymi
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mate ilosci Phe [27, 59]. Zostajg one natomiast znaczgco zredukowane, poprzez zastosowanie

chromatografii jonowymiennej'®, ultrafiltraciji'® i diafiltracji'” [27].

GMP nie jest biatkiem petnowartosciowym. Jest on bogaty w takie aminokwasy jak
glutaminian, treonina, prolina i izoleucyna, jednak zawiera niewielkie ilosci niektérych
niezbednych aminokwaséw. Aby biatko dostarczane w preparacie PKU Sphere® mogto byé
petnowartosciowe, dodaje sie do niego 7 wolnych L-aminokwasow — leucyne, tyrozyne,

glicyne, arginine, histydyne, tryptofan i metionine [59].

Podczas produkcji PKU Sphere® nie dochodzi do zadnej chemicznej modyfikacji struktury
GMP, a sam proces nie wplywa na wartos¢ odzywczg, czy na wzrost ilosci substancji

niepozgdanych w finalnym produkcie [59].

Produkty zawierajgce GMP mogg by¢ uznane za zywnos¢ funkcjonalng [31, 64], gdyz oprécz
wlasciwosci odzywczych, wywierajg dodatkowo korzystny wplyw na okreslone funkcje
organizmu cziowieka [2]. W$réd nich wymienia sie takie jak: wspomaganie wzrostu
pozytecznych bakterii, w szczegolnosci bakterii ze szczepow Bifidobacterium [64, 8, 4],
wigzanie enterotoksyn bakteryjnych Escherichia coli i Vibrio cholerae [64, 8], zmniejszanie
adhezji bakterii i wiruséw [64, 8, 4], zmniejszanie wydzielania enzymow w przewodzie
pokarmowym [64, 8]. Ponadto, GMP posiada wiasciwosci inmunomodulujgce, przejawiajgce
sie poprzez zmniejszenie ilosci cytokin prozapalnych, spadek wytwarzania TNF-a (ang. Tumor
Necrosis Factor alpha — czynnik martwicy nowotworu) i IL-17 (ang. Interleukin 17 — interleukina

17) oraz hamowanie naciekania limfocytarnego [64, 8, 4, 20].

Wskazuje sie réwniez na zwiekszong biodostepnosc¢ biatka w postaci GMP w poréwnaniu do
bialek syntetycznych, potwierdzong badaniami, w ktérych wykazano nizszg biodostepnosg,
wchtanianie i wykorzystanie sktadnikéw zywieniowych pochodzacych z formy syntetycznej w
poréwnaniu z naturalng [59]. Ponadto, biatko pochodzenia zwierzecego, ktérym jest GMP,
moze wspomagac¢ wchtanianie innych skladnikéw z zywnosci, wpltywajgc na ich dostepnosé

biologiczna [59].

15 Metoda rozdziatu sktadnikbw mieszanin w wyniku ich ré6znego podziatu miedzy fazy ruchomg i
stacjonarng ukiadu chromatograficznego, gdzie faze stacjonarng stanowig jonity, a podziat zachodzi na
zasadzie réznicy w sile wigzan elektrostatycznych poszczegoinych sktadnikow mieszaniny [63].

16 Metoda filtracji wykorzystujgca roznice cisnien, pozwalajgca usungc sole i drobne zwigzki organiczne
Z roztworu [62].

17 Odmiana ultrafiltracji. Jest to filtracja o bilansie dializy polegajgca na usuwaniu wraz z wodg
niechcianych soli przez odpowiednio dobrane pory [58]
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PKU Sphere® zostat opracowany tak, aby zawarto$¢ kalorii byta jak najmniejsza. Z tego
powodu dodatek ttuszczy i weglowodanow ograniczono do minimum. Natomiast, ze wzgledu
na koniecznos¢ ograniczenia w diecie chorych na fenyloketonurie zywnosci zawierajgcej
biatko, PKU Sphere® zostat uzupetniony o witaminy i mikroelementy, ktére wypetniajg luke

zywieniowg [59].
5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejacg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagar [65] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [69] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonaé poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.
5.1. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendaciji finansowych
wywnioskowano, ze obowigzujgcg praktykg kliniczng w leczeniu PKU jest przede wszystkim
dieta niskofenyloalaninowa (eliminacyjna), ktérej podstawg sg biatkozastepcze preparaty

nisko- lub bezfenyloalaninowe, stanowigce klase diet syntetycznych.

Ws$réd metod leczenia chorych na PKU wytyczne wskazujg takze na nowe terapie,
z wykorzystaniem LNAA, czy PEG-PAL, jednakze nie stanowig one powszechnie

stosowanych opcji terapeutycznych oraz nie podlegajg obecnie w Polsce refundacii.

W Polsce, u chorych na PKU, w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [34] finansowane sg

obecnie wytgcznie diety eliminacyjne do stosowania w fenyloketonurii. Refundowane sg one
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w ramach listy A2 Obwieszczenia MZ, tj. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym i dostepne sg z odptatnoscig
ryczattowg [34]. Produkty te skiadajg sie z mieszanin syntetycznych aminokwasoéw. Mozna
zatem przyja¢, iz w Polsce, w leczeniu dietetycznym PKU aktualnie finansowana jest klasa

diet syntetycznych.

Na podstawie powyzszych informacji zdecydowano, iz potencjalnymi komparatorami dla
produktu PKU Sphere® w zdefiniowanej populacji docelowej sg biatkozastepcze preparaty
nisko- lub bezfenyloalaninowe stosowane w ramach diety eliminacyjnej stanowigce klase diet

syntetycznych.

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

© Easiphen® dostepny w postaci ptynu doustnego, zawarto$é¢ opakowania: 4500 ml
(18 poj. x 250 ml);

@ Lophlex® dostepny w postaci proszku do sporzgdzania zawiesiny doustnej, zawarto$¢
opakowania: 834 g (30 saszetek x 27,8 g);

©  Milupa PKU 1® dostepny w postaci proszku, zawarto$¢ opakowania: 500 g;

¢ Milupa PKU 1 Mix® dostepny w postaci proszku, zawarto$¢ opakowania: 450 g;

¢ Milupa PKU 2 Mix® dostepny w postaci proszku, zawarto$¢ opakowania: 400 g;

¢ Milupa PKU 2 Prima® dostepny w postaci proszku, zawarto$¢ opakowania: 500 g;

®  Milupa PKU 2 Secunda® dostepny w postaci proszku, zawarto$¢ opakowania: 500 g;
Milupa PKU 2 Shake® dostepny w postaci proszku, zawarto$¢é opakowania: 500 g
(10 sasz. x 50 g);
Milupa PKU 3® dostepny w postaci tabletek powlekanych, zawarto$é opakowania: 600
sztuk (60 x 10 sztuk);
Milupa PKU 3 Advanta® dostepny w postaci proszku, zawarto$¢ opakowania: 500 g;
Milupa PKU 3 Tempora® dostepny w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego, zawartos¢ opakowania: 450 g (10 saszetek x 45 @);
Phenyl-Free 1® dostepny w postaci proszku do sporzgdzania roztworu, zawarto$é
opakowania: 454 g;

¢ Phenyl-Free 2® dostepny w postaci proszku do sporzadzania roztworu, zawarto$¢

opakowania: 454 g;
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¢ Phenyl-Free 2HP® dostepny w postaci proszku do sporzgdzania roztworu, zawarto$¢
opakowania: 454 g;

¢ PKU Anamix junior® dostepny w postaci proszku, zawarto$¢ opakowania: 1080 g
(30 saszetek x 36 Q);
PKU Cooler 10® dostepny w postaci ptynu (10/87 g biatka/ml), zawarto$¢ opakowania
30 torebek po 87 ml;
PKU Cooler 15® dostepny w postaci ptynu (15/130 g biatka/ml), zawarto$¢ opakowania
30 torebek po 130 ml;
PKU Cooler 20® dostepny w postaci ptynu (20/174 g biatka/ml), zawarto$¢ opakowania
30 torebek po 174 ml;
PKU Express 15® dostepny w postaci proszku (15/25 g biatka/g), zawarto$é
opakowania 30 saszetek po 25 g;

¢ PKU Express 20° dostepny w postaci proszku (20/34 g biatkkal/g), zawarto$c
opakowania 30 saszetek po 34 g;

¢ PKU Gel® dostepny w postaci proszku (10/24 g biatka/g), zawartos¢ opakowania 30
saszetek po 24 g;

¢ PKU Lophlex LQ® dostepny w postaci ptynu doustnego, zawartosé¢ opakowania
3750 ml (30 x 125 ml lub 60 x 62,5 ml);

© XP Analog LCP® dostepny w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego,
zawartos¢ opakowania: 400 g;

®  XP Maxamum® dostepny w postaci proszku do sporzgdzania zawiesiny doustne;j,

zawarto$¢ opakowania: 1500 g (30 saszetek x 50 g) [34].

Populacje docelowg dla $rodka spozywczego PKU Sphere® stanowig osoby chore na
fenyloketonurie od 4. roku zycia. Uznano zatem, ze sposrdd wyzej wymienionych produktow
jako potencjalne komparatory nie powinny zosta¢ zakwalifikowane te, ktére przeznaczone sg

do stosowania w grupach chorych w catosci nie zawierajgcych sie w populacji docelowej, tj.:

Milupa PKU 1°® (produkt przeznaczony dla niemowlat) [39];

Milupa PKU 1 Mix® (produkt przeznaczony dla niemowlat od urodzenia do ukonczenia
1. roku zycia) [38];

XP Analog LCP® (produkt przeznaczony dla niemowlgt od urodzenia do ukonczenia 1.

roku zycia oraz u dzieci w wieku do 3 lat) [55].

Podsumowujgc, na podstawie przedstawionej powyzej analizy stwierdzono, ze potencjalnymi

komparatorami dla PKU Sphere® w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng
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praktyke kliniczng oraz refundowanymi ze srodkéw publicznych sg diety syntetyczne , do

ktorych aktualnie zaliczy¢é mozna nastepujgce preparaty:

Easiphen ©; ©  Phenyl-Free 2HP ®;
Lophlex ®; ®  PKU Anamix junior ®;
Milupa PKU 2 Mix ®; ® PKU Cooler 10 ®;
Milupa PKU 2 Prima ®; ® PKU Cooler 15 ®;
Milupa PKU 2 Secunda ®; ® PKU Cooler 20 ®;
Milupa PKU 2 Shake ®; ®  PKU Express 15 ©;
Milupa PKU 3 ®; ®  PKU Express 20 ©;
Milupa PKU 3 Advanta ©; ® PKU Gel®

Milupa PKU 3 Tempora ©; ® PKU Lophlex LQ ®;
Phenyl-Free 1 ®, ®  XP Maxamum ©,

Phenyl-Free 2 ©;
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5.2. Opis komparatorow

W tabeli ponizej przedstawiono sposob finansowania opcji terapeutycznych rozwazanych, jako
potencjalne komparatory dla PKU Sphere®.
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Tabela 6.
Charakterystyka komparatoréw
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IGNORANTIA NOCET

Wskazanie refundacyjne na

Finansowanie ze

podstawie opisu grup

Posta ¢ Zawarto $¢ limitowych w Obwieszczeniu Dawkowanie (doustne) ;_rodkov;/]
Ministra Zdrowia z dnia pu g:zlnyc W
26 kwietnia 2018 r. [34] oisce
Dieta eliminacyjna w PKU z
4500 ml dodatkowymi sktadnikami
Easiphen ® Pivn doustn (18 poj owocow energetycznymi (tluszcze Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy ciata
[35] Y y 25(? rrJ{I) le$nych i weglowodany), porcjowana, w oraz stanu klinicznego chorego.
X ptynie — przeznaczona dla
chorych >8. r.z.
Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy
ciata oraz stanu klinicznego chorego;
Proszek do 834 ngumt;?rgc Diety eliminacyjne w PKU zalecana dawka musi by¢ okreslona
Lophlex ® sporzgdzania (30 sagz gowy skondensowane, porcjowane — wytgcznie przez lekarza;
[37] zawiesiny x 27,8 ) OWOCOW przeznaczone dla chorych dobowg dawke nalezy podzieli¢ na réwne
doustnej legnych >8.r.2. porcje roztozone w ciggu dnia i spozywac
wraz z wodg lub z rozcienczonymi
napojami.
Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy
ciafa oraz stanu klinicznego chorego/
Dieta eliminacyjna w PKU indywidualnej tolerancji Phe/
Milupa zawierajgca wszystkie sktadniki indywidualnego stanu metabolicznego;
PKU 2 Mix ® Proszek Puszka b/d odzywcze, dawka dobowa regularnie dostosowywana
400 g z diugotancuchowymi kwasami przez lekarza;
[40] .
tluszczowymi — przeznaczona dobowg dawke nalezy podawaé w 3.-5.
dla dzieci po ukonczeniu 1. r.z. réwnych porcjach na dobe w potaczeniu

z wyliczong iloscig innego pokarmu lub
napoju.
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Wskazanie refundacyjne na

podstawie opisu grup

Finansowanie ze

Posta ¢ Zawarto s¢ limitowych w Obwieszczeniu Dawkowanie (doustne) s_rodkow
oy . . publicznych w
Ministra Zdrowia z dnia Polsce
26 kwietnia 2018 r. [34]
Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy TAK
ciata oraz stanu klinicznego chorego; Sposéb
Milupa Dieta eliminacyjna w PKU dawka dobowa regularnie dostosowywana finansowania:
PKU 2 Proszek Puszka bid skondensczjvlvaga_— _ przez lekarza,; Srodek.sp.ozy.wczy
Prima ® [43] 5009 przeznaczona dfa dzieci po dobowg dawke nalezy podawaé w 3.-5. znajduje sie
ukonczeniu 1. r.z. réwnych porcjach na dobe w potgczeniu w wykazie
z wyliczong iloscig innego pokarmu lub refundowanych
napoju. srodkéw
. . ] spozywczych
Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy sppegj{gne)éo
ciata oraz stanu klinicznego chorego; przeznaczenia
Milupa Dieta eliminacyjna w PKU, dawka dobowa regularnie dostosowywana zywieniowego
PKU 2 Puszka skondensowana — przez lekarza,; dostepnych w
® Proszek b/d
Secunda 500 g przeznaczona dla chorych > 8. dobowa dawke nalezy podawaé w 3.-5. aptece na recepte w
[41] rz. réwnych porcjach na dobe w potgczeniu catym zakresie
z wyliczong iloscig innego pokarmu lub zarejestrowanych
napoju_ wskazan
i przeznaczen lub
Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy we wskazaniu
ciafa oraz stanu klinicznego chorego; okreslonym stanem
dawka dobowa regularnie dostosowywana Klinicznym.
przez lekarza; Zakres wskaza h
Dieta eliminacyjna w PKU dieta musi mie¢ odpowiednig warto$é obj etych
Milupa 500 g czekolado z dodatkowymi sktadnikami energetyczng, zawiera¢ wszystkie sktadniki refundagj a:
PKU 2 Proszek (10 sasz. wy ~ energetycznymi (WJSZCZG odzywcze, w tym Phe, w ilosci Fenyloketonuria
Shake ® [42] X 50 g) truskawko | i W$9|0W0danygl-| DOLCJOWzne - odpowiadajacej dobowemu Poziom
rzeznaczone dla chorych > 8. iu: —
wy p e Y/ zapotrzebowaniu; odolatno $ci dla
) zawartos¢ jednej saszetki doda¢ do 100 mi powy 2szego
wody i wymieszac¢ az do rozpuszczenia. wskazania:
Zalecana dawka produktu musi by¢
. . . . Ryczalt
podzielona na porcje roziozone w ciggu
dnia.




A A @ Preparat PKU Sphere® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — 57
N1 HT. analiza problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

Wskazanie refundacyjne na : .
Finansowanie ze

Posta ¢

Zawarto $¢

podstawie opisu grup

limitowych w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia
26 kwietnia 2018 r. [34]

Dawkowanie (doustne)

Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy
ciafa oraz stanu klinicznego chorego;
Diety eliminacyjne w PKU dawka dobowa regularnie dostosowywana
Milupa Tabletki 600 szt. bid porcjowane, w postaci tabletek przez lekarza;
PKU 3®[46] powlekane (60 x 10 szt.) powlekanych — przeznaczone dobowg dawke nalezy podawaé w 3.-5.
dla chorych > 15. r.z. réwnych porcjach na dobe w potgczeniu
z wyliczong iloscig innego pokarmu lub
napoju.
Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy
ciafa oraz stanu klinicznego chorego;
Milupa PKU Dieta eliminacyjna w PKU, dawka dobowa regularnie dostosowywana
3 Aolljvanta ® Proszek 500 b/d skondensowana — przez lekarza;
[44] 9 przeznaczona dla chorych >15 dobowg dawke nalezy podawaé w 3.-5.
rz. réwnych porcjach na dobe w potgczeniu
z wyliczong iloscig innego pokarmu lub
napoju.
Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy
ciata oraz stanu klinicznego chorego;
dawka dobowa regularnie dostosowywana
i Diety eliminacyjne w PKU przez lekarza;
i sE{,?j;g'z‘adn‘;a 450 g przeznaczone do stosowania u dobowa dawke nalezy podawaé w kilku
Tempora ® roztworu (10 x 45g) b/d kobiet w okrgsie prekoncepcji, réwnych porcjach na dobe;
[45] doustnego podczas C|a|12)k/torqz W okresie aby pokry¢ zapotrzebowanie na sktadniki
axtacyt odzywcze podczas cigzy i w okresie
laktacji, zaleca sie wymiane nie wiecej niz
1-2 porcji (14 g lub 28 g biatka) produktu na
dobe.
Phenvl- Proszek do Puszka Dieta eliminacyjna w PKU — Odpowiednia dawka proszku i ilos¢ wody
F ®y sporzgdzania b/d przeznaczona dla niemowlat i powinna by¢ ustalona indywidualnie przez
ree 1° [47] 454 g S
roztworu matych dzieci. lekarza.

srodkoéw

publicznych w

Polsce
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IGNORANTIA NOCET

Wskazanie refundacyjne na : .
Finansowanie ze

Posta ¢

Zawarto $¢

podstawie opisu grup

limitowych w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia
26 kwietnia 2018 r. [34]

Dawkowanie (doustne)

Proszek do Dieta eliminacyjna w PKU — Odpowiednia dawka proszku i ilo$¢ wody
Phenyl- - Puszka o . ) . . !
® sporzgdzania b/d przeznaczona dla dzieci i powinna by¢ ustalona indywidualnie przez
Free 2®[49] 454 g
roztworu dorostych lekarza.
Phenyl- Proszek do Dieta eliminacyjna w PKU o Odpowiednia dawka proszku i ilos¢ wody
FCEEPA RIS sporzadzania Puszka b/d przeznaczona dia d2|egl ! powinna by¢ ustalona indywidualnie przez
454 g dorostych, w tym dla kobiet w
[48] roztworu 2 lekarza.
cigzy
llo$¢ produktu do spozycia i rozcienczenie
czekolado muszg by¢ okreslone wytgcznie przez
wy lekarza i zalezg od wieku, masy ciata oraz
neutralny Dieta eliminacyjna w PKU stanu metabolicznego chorego;
PKU . : s . . .
Anamix Proszek 1080 g (30 owocow nieskondensowane, zawartos¢ jednej saszetki (36 g) nalezy
junior ® [50] sasz. x 36 Q) lesnych ] por_cjo_wan(_a — przeznaczone dla rozpuscié w 100 ml wody, aby uzyskaé
pomaranc dzieci w wieku od 1. do 10. r.z. koncowa objeto$¢ okoto 126 ml. Produkt
zowy nalezy podawac wraz z wodg lub
waniliowy rozcienczonymi napojami w celu
zapewnienia odpowiedniej podazy ptynow.
PKU Plyn
Cooler 10 ® (10/87 g 30 torebek . . .
[51] biatka/ml) x 87 ml Dieta eliminacyjna w
PKU gotowa do uzycia, w Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy
PKU Ptyn 30 torebek bez ptynie, skondensowana, ciata oraz stanu klinicznego chorego;
Cooler 15® (15/130 g % 130 ml smaku porcjowana zawierajgca DHA preparat nalezy mocno wstrzgsnagé,
[51] biatka/ml) smakowy przeznaczona dla dzieci > 3. otworzy¢ i wypi¢, popi¢ woda lub
PKU Piyn r.z., mtodziezy, dorostych oraz dozwolonym napojem.
kobiet w cigzy.
Cooler 20 ® (20/174 g 3)(() i(;rftrﬁk azy
[51] biatka/ml)
PKU Proszek
Express (15/25¢g 3)(02?;2"
15®[52] biatka/g)

srodkoéw

publicznych w

Polsce




@

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

Preparat PKU Sphere® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — 59
analiza problemu decyzyjnego

PKU
Express
20°[52]

PKU Gel®
[53]

PKU
Lophlex
LQ® [54]

Posta ¢

Wskazanie refundacyjne na
podstawie opisu grup

Finansowanie ze
srodkoéw
publicznych w
Polsce

Zawarto $¢ limitowych w Obwieszczeniu Dawkowanie (doustne)
Ministra Zdrowia z dnia
26 kwietnia 2018 r. [34]

neutralny . - .
pomaranc Dieta eliminacyjna w PKU — Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy
Proszek 30 sass zowy SKO"dg"ZOr‘;VtaVTIV' r%(;rzcll(ﬂwa”y ciata oraz stanu klinicznego chorego;
(20/34 g x 34 ml. cytryn’OWy przezﬁacpzony d|§ choryc’h >3, preparaty PKU sg przeznaczone do
biatka/g)  owocow r.z., modziezy, dorostych w tym spozycia w postaci pasty lub napoju o
tropikalnyc ’ kobiet'w ciazy niewielkiej objetosci.
h .
. Dieta eliminacyjna w PKU —
Proszek N malinowy skondensowany, porcjowany . . )
(10/24 g 30 saszetek | © neutrainy preparat w proszku Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy
bialka/g) po 24 g ® E:(r)naran- przeznaczony dla dzieci od 6. ciata oraz stanu klinicznego chorego
Wy m-ca z. do 10. r.z.
pomaranc
zowy . o . R . .. .
. 3 Diety eliminacyjne w PKU, Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy
3715;% rrnnll (Iﬁg ¢ IOeV\s'Iﬁcg\i:V skondensowane, porcjowane, ciata oraz stanu klinicznego chorego;
Ptyn doustny 60 o Cytr)ynowy w plynie, przeznaczone dla ¢ dobowg dawke nalezy podzieli¢ na kilka
x625ml) | © owocow chorych >k4'br.'z" dorostych, w réwnych porcji i spozywaé wraz z woda lub
tropikalnyc tym kobiet w cigzy. rozcieficzonymi napojami.
h
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IGNORANTIA NOCET

Wskazanie refundacyjne na

. . Finansowanie ze
podstawie opisu grup

srodkow
publicznych w
Polsce

Posta ¢ Zawarto s¢ limitowych w Obwieszczeniu Dawkowanie (doustne)
Ministra Zdrowia z dnia
26 kwietnia 2018 r. [34]

Indywidualne, uzaleznione od wieku, masy
ciafa oraz stanu klinicznego chorego;

ilos¢ produktu do spozycia musi by¢
okreslona wylacznie przez lekarza.

na poczatku stosowania zalecane jest
rozcienczenie 1.7 (ij. jedna 50 g saszetka +

XP Proszek do Dieta eliminacyjna w PKU, .
VIS sporzadzania | 15009 (30 | pomaraniczow | porcjowana - przeznaczona dia 350 ml wody), w rezultacie dochodzac do
zawiesiny | sasz. x 50 g) y chorych > 8. r.z. wtym dla rozcienczenia 1:5 (fj. jedna 50 g saszetka +
[56] doustnej kobiet w cigzy. 250 ml wody). Podane rozcieficzenia sg

jedynie wskazéwka;

moze by¢ stosowany w bardziej
skoncentrowanej postaci (rozcienczenie
1:2, tj. jedna 50 g saszetka + 100 ml wody),
ale wéwczas musi by¢ przyjmowany wraz z
wodg lub rozciericzonymi napojami.

Zrodlo: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzier 1 maja 2018 r. oraz opiséw srodkdéw spozywczych uzyskanych ze
stron internetowych producentéw poszczegoélnych produktéw
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych Kklinicznie punktow koncowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe.
Mozna wskazac trzy gidwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Punkty koncowe istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczehstwa terapii u chorych na PKU
zidentyfikowano na podstawie danych przedstawionych w wytycznych klinicznych
(szczegdtowa charakterystyka zostata przedstawiona w rozdziale 3.6.1.). Do Klinicznie
istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane (z podzialem na

ciezkie i pozostate).

Whytyczne kliniczne wskazujg jednoznacznie, ze podstawowym celem leczenia chorych na
PKU jest utrzymanie stezenia Phe we krwi w rekomendowanym zakresie. Odpowiednia
kontrola stezenia Phe we krwi, dzieki zastosowaniu odpowiedniego leczenia, zapobiega
wystgpieniu objawow i nastepstw choroby. W celu okreslenia skutecznosci terapii niezbedne
jest monitorowanie jej objawdéw. Oprocz utrzymania prawidtowych stezen Phe we krwi,

wyktadnikiem skutecznosci leczenia jest prawidtowy rozwdéj umystowy i fizyczny chorego.
W zwigzku z tym, konieczne jest monitorowanie i ocena takich parametréw jak:

ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;

ocena akceptowalnosci produktu przez chorych, jak rowniez przez opiekunéw chorych (w
przypadku dzieci);

kontrola stezenia Phe we krwi (stezenie Phe w osoczu [umol/l]);

parametry dotyczace spozycia skladnikéw odzywczych (np. wartos¢ energetyczna
substytutu biatka, spozycie energii, biatka, ttuszczu, weglowodanow);

ocena wzrostu i masy ciata chorych;
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compliance rozumiany jako stopien w jakim chory stosuje sie do zaleceh dietetycznych
wskazanych przez lekarza;

ocena bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdluzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT [1] ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacii jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dilugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w dluzszym okresie obserwaciji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej zostanie przeprowadzona na podstawie zastepczych
(surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie przedstawiony ich zwigzek
z Klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedlug zalecen AOTMIT [1] walidacja
surogatowych punktow koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu do rozpatrywanego

problemu zdrowotnego.

AOTMIT [1] nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
zlozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystycznej.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacije o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzajijako $¢é dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtornych poréwnujgcych skutecznos¢ iflub bezpieczehstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1],
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 [65] oraz zasadami przedstawionymi w

,cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [15].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa produktu stosowanego w innych populacjach.

W celu wykonania pelnej oceny bezpieczenstwa ocenianego produktu przeszukane zostang
réwniez publikacje urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa
produktow leczniczych pod kagtem informaciji skierowanych do os6b wykonujgcych zawody

medyczne.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badah porownujgcych skutecznos¢ illub bezpieczehstwo PKU
Sphere wzgledem diet syntetycznych, tj. diet niskofenyloalaninowych (eliminacyjnych), ktorej

podstawg sg biatkozastepcze preparaty nisko- lub bezfenyloalaninowe.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w przegladzie systematycznym Gutiérrez-Ibarluzea 2015
[10] oraz publikacji Poley 2015 [11], metody stosowane w analizach HTA dotyczacych
interwencji lekowych mogg by¢ z powodzeniem stosowane do oceny srodkow spozywczych.
Istotnym jest jednak fakt, iz w przypadku interwencji dietetycznych znacznie trudniej
przeprowadzi¢ wysokiej jakosci randomizowane badania Kkliniczne. W przypadku

fenyloketonurii jest to tym trudniejsze, iz jest to choroba rzadka.

Biorac pod uwage powyzsze oraz to, iz produkt PKU Sphere® jest stosunkowo nowym
Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego zatozono, ze z wysokim
prawdopodobieAstwem nie zostang odnalezione badania z zastosowaniem interwencji w

postaci analizowanego produktu.

W zwigzku z powyzszym, postanowiono poréwnac sktad produktu PKU Sphere® z innym
produktem zawierajgcym cGMP (produkt Glytactin®). W przypadku podobienstwa w sktadzie
produktéw, mozliwe byloby wigczenie badan, w ktdrych interwencje stanowi¢ bedzie réwniez
produkt Glytactin®, umozliwiajgc odnalezienie jak najwiekszej liczby dowodéw naukowych, na
podstawie ktorych mozliwe bedzie przeprowadzenie wnioskowania na temat skutecznosci

i bezpieczenstwa produktu PKU Sphere®.

W celu umozliwienia poréwnania sktadéw produktéw PKU Sphere® oraz Glytactin® przeliczono
zawarto$¢ poszczegélnych sktadnikow na 60 g bialka, czyli ilos¢ odpowiadajgcg zalecanemu

dziennemu spozyciu [67].

Poréwnanie sktadéw produktéw PKU Sphere® oraz Glytactin® przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 7.

Poréwnanie sktadéw produktéow PKU Sphere 20 © oraz Glytactin Bettermilk ®8 wraz z
przeliczeniem zawarto $ci poszczegoélnych sktadnikdéw na 60 g biatka

PKU Sphere 20 ® Glytactin Bettermilk @
.. Zawarto $6é v .. Zawarto$é Zawartos$é na
Zawarto s¢ Zawarto sé na 60  Zawarto $¢ 60 q biatka
w100 g w saszetce g bialka (107.1 g) w100 g W saszetce g
359 * 49 g (193,509)
Wartosc
energetyczna 337 120 361 327 160 632,75
[kcal]
RETIEL A 56 20 60 31 15 59,99
biatka [g]
Weglowodany
Weglowodany
og6tem [g] 6,0 19,3 47 23 90,95
Cukry [g] 2,5 7,5 18 9 34,83
Tluszcze
LTzt 15 4,8 9,2 45 17,80
ogotem [g]
Kwasy
nasycone [g] 0.4 11 10 05 1,94
DHA [mg] 110 336,3 65,3 32,0 126,4
Aminokwasy
L-alanina [g] 2,36 0,83 2,5 1,24 0,61 2,40
L-arginina [g] 2,73 0,96 2,9 2,65 1,30 5,13
kwas L-
asparaginowy 3,73 1,31 4,0 1,82 0,89 3,52
(0]
L-cysteina [g] 0,69 0,24 0,7 0,02 0,01 0,04
L-glutamina [g] 7,72 2,70 8,3 3,88 1,90 7,51
Glicyna [g]* 2,02 0,71 2,2 0,22 0,11 0,43
L-histydyna [g] 2,01 0,70 2,2 0,78 0,38 1,51
L-izoleucyna [g] 4,06 1,42 4,3 2,23 1,09 4,32
L-leucyna [g] 8,62 3,02 9,2 5,90 2,89 11,42
L-lizyna [g] 2,72 0,95 2,9 1,27 0,62 2,46
L-metionina [g] 0,8 0,28 0,9 0,23 0,47 0,45

18 wybér Glytactin Bettermilk® jako produktu zawierajagcego cGMP do poréwnania skltadéw z PKU
Sphere 20® wynika z tego, iz byl to produkt najczesciej stosowany przez uczestnikéw
badania Ney 2016
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Zawarto $¢

w 100 g

PKU Sphere 20 ®

Zawarto $¢
W saszetce

Glytactin Bettermilk @

Zawarto ¢ Zawarto $¢ na
w saszetce 60 g biatka
49¢ (193,509)

Zawarto $¢
w 100 g

Zawarto $¢ na 60

35 g g biatka (107,1 g)

L-prolina [g] 4,58 1,60 4,9 2,45 1,20 4,74
L-seryna [g] 2,88 1,01 3,1 1,35 0,66 2,61
L-treonina [g] 6,55 2,29 7,0 3,49 1,71 6,75
L-tryptofan [g] 1,15 0,40 1,2 0,45 0,22 0,87
L-tyrozyna [g] 6,43 2,25 6,9 2,73 1,34 5,28
L-walina [g] 3,27 1,14 3,5 1,84 0,90 3,56
L-fenyloalanina’ | Ry 36 111,4 46,9 23,0 90,75
[mg]
Witaminy
Witamina A A A A
[IU/g] RE* 2298/690 804/242 2461,2/739,0 412,59 202,17 799,16
\Witamina D 480/12 | 168/4.2 514,1/12,9 6,86 3,36" 13,27*
[1U/pg]
Witamina E s s s
[IU/mg] a-TE* 14/9.4 4.9/3.3 15,0/10,1 b/d b/d b/d
Witamina K [ug] 59 21 63,2 45,7 22,4 88,43
Witamina C [mg] 57 20 61,0 49,4 24,2 95,6
Tiamina
(witamina B1) 15 0,53 1,6 0,6 0,3 1,2
[mg]
Ryboflawina
(witamina B2) 0,53 1,6 1,0 0,5 1,9
Lagle]|
LIEIIE 0,49 15 0.8 0.4 15
[mg]
Niacyna
(witamina B3) 3,0 9,2 9,2 4,5 17,8
[mg]
NS 1D 91 2785 2743 134,4 530,8
[ug]
Witamina B12 14 44 24 12 46
[I_,lg] i} y y y y
Kwas
pantotenowy
(witamina Bs) 1.8 55 3.1 1.5 6.0
Lagle]|
Biotyna [ug] 11 34,3 18,4 9,0 35,6
Cholina [mg] 178 546,2 274,3 134,4 530,8
Sktadniki mineralne
Séd [mg] 283 867,5 612,2 300,0 1184,60
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PKU Sphere 20 ®

Glytactin Bettermilk @

Zawarto $¢ Zawarto $¢ na

Zawarto $é na 60 Zawarto $¢

Zawarto $¢ Zawarto $¢

Chlorek [mg]

Potas [mg] 590 206 631,9 979,6 480,0 1895,5
Wapr [mg] 1010 353 1081,7 816,3 400,0 1579,5
Fosfor [mg] 1050 367 11246 612,2 300,0 1184.,6

Magnez [mg]

Zelazo [mg]

Cynk [mg] 19 6,7 20,3 5,7 2,8 11,0
Miedz [mg] 15 0,53 1,6 0,4 0,2 0,77
Jod [ug] 210 74 224,9 91,4 44,8 176,9
Selen [ug] 76 27 81,4 36,7 18,0 71,0
Mangan [mg] 1,0 0,35 11 1,0 0,5 1,9
Chrom [ug] 30 11 32,1 19,8 9,7 38,3
Molibden [ug] 51 18 54,6 24,5 12,0 47.4

w 100 g

W saszetce

359

g biatka (107,1 g)

21,4

w 100 g

W saszetce
499

60 g biatka
(193,59)

872,7

310,6

Pierwiastki sladow

9,2

4,5

4147

17,80

Dane dla kolumn PKU Sphere 20° ,zawarto$¢ w 100 g” oraz ,zawarto$¢ w saszetce 35 g” zostaty
podane przez producenta w opisie $rodka spozywczego PKU Sphere 20°. ,Zawarto$¢ na 60 g biatka
(107,1 g)” produktu PKU Sphere 20® obliczono na podstawie danych przedstawionych w kolumnie
,Zawartosé w 100 g” PKU Sphere 20®. Dane dla kolumn Glytactin Bettermilk® ,zawarto$¢ w 100 g” oraz
~Zawartos¢é w saszetce 49 g” zostaly podane przez producenta w opisie srodka spozywczego Glytactin
Bettermilk®. ,Zawarto$¢ na 60 g biatka (193,5 g)” produktu Glytactin Bettermilk® obliczono na podstawie
danych przedstawionych w kolumnie ,zawarto$¢ w 100 g” Glytactin Bettermilk®.

Przeliczenia w tabeli dokonano na 60 g biatka, ktéra to stanowi Referencyjng wartosci Wskazanego
Dziennego Spozycia (GDA) dla mezczyzn [60].

*rownowaznik retinolu (ang. retinol equivalent)

*rownowaznik a-tokoferolu (ang. a-tocopherol equivalent)

"produkt Glytactin® zawiera L-glicyne

przeliczono jako 1U*0,3

#przeliczono jako 1U*0,025

#ze wzgledu na brak danych o tym, czy w produkcie znajduje sie D-tokoferol czy racemat nie byto
mozliwe przeprowadzenie odpowiednich przeliczen

Zrédio: opracowanie na podstawie opisu produktu PKU Sphere 20® [59] oraz produktu Glytactin
Bettermilk®[36]
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Na podstawie powyzszego zestawienia, mozna stwierdzi¢, iz po przeliczeniu sktadéw na
60 g biatka oba produkty charakteryzujg sie zblizonym skfadem, przez co wnioskowanie na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji, mozna bedzie przeprowadzic¢

takze na podstawie badan z zastosowaniem produktu Glytactin®.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponizej:

populacja: osoby od 4. roku zycia, chore na fenyloketonurie;
interwencja: glikomakropeptyd (PKU Sphere®) stosowany réwnoczesnie z dietg
o niskiej zawartosci fenyloalaniny;
komparatory:
syntetyczna dieta oparta bialkozastepczych preparatach nisko- lub
bezfenyloalaninowych (preparaty PKU) stosowana réwnoczesnie z dietg o
niskiej zawartosci fenyloalaniny;
punkty ko Acowe kluczowe do oceny skutecznosci ibezpieczenstwa ocenianej
interwencji tj.: ocena akceptowalnosci produktu, kontrola stezenia Phe we krwi, ocena
spozycia skladnikéw odzywczych, ocena dynamiki wzrostu i masy ciata chorych,
compliance, ocena bezpieczehstwa.
metodyka:
opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz).
badania eksperymentalne z grup g kontroln g (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).
badania obserwacyjne z grup g kontroln g (ocena skutecznosci praktycznej i
ocena bezpieczenstwa).
badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej

interwencji ).

WSstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla produktu PKU Sphere® dostepne
jest 1 badanie eksperymentalne, prospektywne (badanie Daly 2017 [6]) porownujgce cGMP
wzgledem biatkozastepczych preparatéw bezfenyloalaninowych w okresie obserwacji
wynoszgcym 6 miesiecy. Uczestnikami badania sg dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 16 lat,
chorzy na fenyloketonurie. Zidentyfikowano ponadto 1 badanie randomizowane typu cross-
over (badanie Ney 2016 [32]) dotyczgce poréwnania glikomakropeptydu (pochodzgcego

gtéwnie z produktéw Glytactin®) wzgledem diety niskofenyloalaninowej. W badaniu
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uczestniczyli chorzy powyzej 12. roku zycia, a wyniki badania dotyczg okresu obserwacji

wynoszgcego 3 tygodnie.

Badania te prawdopodobnie bedg stanowity podstawe analizy klinicznej. Wigczenie badania
Ney 2016 umozliwi przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa cGMP rowniez

w populacji chorych dorostych.

W ramach analizy Kklinicznej zostanie rowniez przeprowadzona dodatkowa analiza
bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania peilnej oceny bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang publikacje urzedéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacji
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw!® (ADRReports, ang. European
database of suspected adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz URPLWMIPB (Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych).

Nalezy jednak podkresli¢, iz PKU Sphere® nie jest lekiem, w zwigzku z czym z duzym
prawdopodobiehAstwem takie dane nie zostang odnalezione we wskazanych powyzej zrodtach.
W tej sytuacji dodatkowa analiza bezpieczenstwa przedstawiona zostanie w zaleznosci od

dostepnosci do odpowiednich danych.

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegOtowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zar6wno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce preparatu

PKU Sphere® przez chorych na PKU od 4. roku zycia, finansowanego w Wykazie lekéw

19 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia 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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refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepny w aptece na recepte w calym zakresie

zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci PKU Sphere® wzgledem diet

syntetycznych scharakteryzowanych w rozdziale 5 niniejszego opracowania.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w Analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;j.

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikdbw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach (QALY ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia
skorygowana jego jakoscig), w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany inkrementalny
wspotczynnik kosztoéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych zostanie wykonany model
deterministyczny. Uzyskane wyniki optacalnosci zostang zaprezentowane jako analiza
podstawowa, dla ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow
wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena

progowa technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych
preparatu PKU Sphere® u chorych na PKU od 4. roku zycia. Liczebno$¢ populacji docelowej
zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.
Najprawdopodobniej bede to literaturowe dane epidemiologiczne oraz dane refundacyjne
NFZ, ktore umozliwig oszacowanie zuzycia zasobow (posrednio umozliwiajgc oszacowanie

liczebnosci populacji docelowej).

W analizie wplywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej preparat PKU Sphere® nie jest

refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu tym
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refundowane sg jedynie diety syntetyczne. W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie
analizowana sytuacja, w ktérej preparat PKU Sphere® bedzie finansowany ze s$rodkéw
publicznych. W scenariuszu nowym diety syntetyczne wcigz pozostang dostepng opcja.

Ustalony zostanie podziat rynku pomiedzy PKU Sphere® a dietami syntetycznymi.

Koszty wynikajgce z zastosowania diet w poszczegolnych scenariuszach zostang przyjete na

podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu

PKU Sphere® w przedstawionym wskazaniu.
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9.2. Woyniki ankiety przeprowadzonejw srod lekarzy

9.3. Sprawdzenie zgodno s$ci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporz adzeniu MZ

Tabela 8.
Sprawdzenie zgodno $ci analizy problemu decyzyjnego z  Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodno $ci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami prz edstawionymi
w Rozporzgdzeniu 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. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3
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Check-lista zgodno s$ci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami prz edstawionymi
w Rozporzagdzeniu 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)

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspoéiczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, 3.5
wskazanego we wniosku, w szczegélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdblnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.6
sposobu i poziomu ich finansowania

Zrédio: opracowanie wiasne
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