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Analiza kliniczna 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

zakonczona 25 czerwca 2018 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ekstrakcja danych z badan;

Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Opis ograniczen i dyskusji

Ekstrakcja danych z badan;

Kontrola obliczen;

Konsensus w przypadku niezgodnosci podczas selekcji
badan.

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Ekstrakcja danych z badan

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Nestle Polska S.A., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

ADHD RS/
ADHD ASRS

ADRReports
Ala
AMSTAR

AOTMIT
Apoal
ApoB
Arg
Asp
BAI

Bayley-IlI

b/d
BH4
BH4D
BMI

BRIEF

BSAP
CCT
CDC

CENTRAL

CGI-S

cGMP

cGMP-AA

ChPL

Rozwiniecie

ang. amino acids — aminokwasy

ang. abstract — streszczenie

ang. amino acid medical foods - srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
zawierajgce aminokwasy

ang. Attention Deficit-Hyperactivity Disorder — Nadpobudliwo$¢ Psychoruchowa z Deficytem
Uwagi

ang. Attention Deficit-Hyperactivity Disorder Rating Scale / Attention Deficit-Hyperactivity
Disorder Adult Self-Report Scale — Skala Oceny Nadpobudliwosci Psychoruchowej z
Deficytem Uwagi / Skala Samooceny Nadpobudliwosci Psychoruchowej z Deficytem Uwagi
dla dorostych

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

ang. alanine - alanina

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzace do oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. apolipoprotein Al - apolipoproteina A1

ang. apolipoprotein B — apolipoproteina B

ang. arginine - arginina

ang. asparagines - asparagina

ang. Beck Anxiety Inventory - skala oceny leku Becka

ang. The Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition — skala rozwoju
niemowlat i matych dzieci Bayley-IlI

brak danych

ang. tetrahydrobiopterin — tetrahydrobiopteryna

ang. tetrahydrobiopterin (BH4) deficiency — niedobdr tetrahydrobiopteryny

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function — kwestionariusz przeznaczony do
oceny funkcji wykonawczych

ang. bone-specific alkaline phosphatase - specyficzna dla kosci fosfataza alkaliczna

ang. clinical controlled trial — kontrolowana préba kliniczna

ang. Centers for Disease Control and Prevention — Centra ds. Kontroli i Prewencji Chordb

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. Clinical Global Impression Severity of lliness — skala ogélnego wrazenia klinicznego
mierzgca ciezkos¢ obecnych objawow

ang. caseine glycomacropeptyde - glikomakropeptyd kazeinowy

ang. caseine glycomacropeptyde amino acids - aminokwasy pochodzgce z
glikomakropeptydu kazeiny

Charakterystyka Produktu Leczniczego
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Rozwiniecie

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne Kkryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. cysteine - cysteina

doba

dieta uboga w fenyloalanine

ang. Denver Developmental Scale — Skala Rozwojowa Denver

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — klasyfikacja zaburzen
psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

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

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. Full Scale Intelligence Quotient — ogodlny iloraz inteligenc;ji

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. Global Execituve Composite - taczny wskaznik funkcji poznawczych

ang. glutamine - glutamina

ang. glutamic acid - kwas glutaminowy

ang. glycine - glicyna

ang. glycomacropeptide - glikomakropeptyd

ang. glycomacropeptyde medical foods - srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego zawierajgce glikomakropeptyd

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation - system
stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. glomerular filtration rate - wspoétczynnik filtracji ktgbuszkowej

ang. high density lipoprotein, lipoproteina o duzej gestosci

ang. histydyne, histydyna

ang. hyperphenylalaninemia — hiperfenyloalaninemia

ang. International Classification of Diseases-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
i Probleméw Zdrowotnych

ang. isoleucine - izoleucyna

istotno$¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. keyword — stowo kluczowe

ang. Phe-free L-amino acid - dieta bezfenyloalaninowa

ang. leucine - leucyna

ang. large neutral amino acids — duze aminokwasy obojetne

ang. lysine - lizyna

ang. mean difference — réznica $rednich
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OR
ot
OUN
Peto OR
Phe

PICOS

PKU
PLC

p.o.

PRAC

PRISMA

Pro

Q

Rozwiniecie

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. methionine - metionina

ang. medical food - srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. the NHS Economic Evaluations Database — baza danych wchodzaca w sktad biblioteki
Cochrane, zawierajgca indeksowane dane pochodzgce z analiz farmakoekonomicznych

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. National Institutes of Health — Narodowy Instytut Zdrowia

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale - skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych

ang. N-terminal telopeptide, N-koncowy telopeptyd

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — oryginalny tytut

osrodkowy uktad nerwowy

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. phenylalanine — fenyloalanina

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

ang. phenylketonuria — fenyloketonuria

placebo

fac. per os — doustnie

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposo6b raportowania wynikdw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

ang. proline - prolina

ang. quartile — kwartyl

ang. randomised controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

dichlorowodorek sapropteryny

ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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ti
tn
Trp
TSH
Tyr
URPLWMIiPB
VLDL
Val
WHO

WHOQoL-100

WPPSI-III

WISC-IV

Rozwiniecie

ang. standard deviation score — wskaznik odchylenia standardowego (inaczej z-score)

ang. standard error — btgd standardowy

ang. serine - seryna

ang.threonine - treonina

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tryptophan - tryptofan

ang. thyroid-stimulating hormone — hormon tyreotropowy

ang. tyrosine — tyrozyna

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. very low density lipoprotein, lipoproteina o bardzo matej gestosci

ang. valine - walina

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. The World Health Organization quality of life questionnaire — Kwestionariusz oceny
jakosci zycia wedlug WHO, sktadajacy sie ze 100 pytan

ang. The Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence, Third Edition — Skala
Inteligencji Wechslera dla dzieci w wieku przedszkolnym i wczesnoszkolnym, wydanie 111

ang. The Wechsler Intelligence Scale for Children, Fourth Edition — Skala Inteligenciji
Wechslera dla Dzieci, wydanie IV
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla preparatu PKU Sphere®
stosowanego w leczeniu chorych na fenyloketonurie (PKU, ang. phenylketonuria; ICD-10*
E 70.0, klasyczna fenyloketonuria) w wieku od 4. roku zycia, wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.
METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS opracowanym
w Analizie problemu decyzyjnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 5.1.0.
WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W ramach | etapu przegladu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy. W 2zwigzku z tym podjeto decyzje o przeprowadzeniu Il etapu przegladu
systematycznego, ktérego celem bedzie odnalezienie badan pierwotnych, na podstawie

ktérych przeprowadzona zostanie analiza kliniczna.

1 ang. International Classification of Diseases-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw
Zdrowotnych
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Do Il etapu przegladu systematycznego wigczono 6 publikacji, natomiast do dodatkowej

analizy bezpieczenstwa wigczono 2 publikacje.

Sposréd odnalezionych publikacji, wigczono nastepujgce badania eksperymentalne:

badanie Daly 2017 — badanie nierandomizowane, dotyczace porownania produktu
PKU Sphere® wzgledem biatkozastepczych preparatow bezfenyloalaninowych w
okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy. W badaniu braty udziat dzieci i miodziez
w wieku od 6 do 16 lat, chorzy na PKU,;

badanie Ney 2016 — badanie randomizowane typu cross-over dotyczgce poréwnania
diety zawierajgcej cGMP (pochodzgcego gtéwnie z produktéw Glytactin®) wzgledem
diety niskofenyloalaninowej w okresie obserwacji wynoszgcym 3 tygodnie. W badaniu

uczestniczyli chorzy powyzej 15. roku zycia (w wiekszosci chorzy dorosli).

Ponadto do analizy skutecznosci praktycznej wtgczono obserwacyjne badanie Pinto 2017, w

ktérym chorym przyjmujacym dotychczas diete opartg na preparatach niskofenyloalaninowych
wprowadzono diete zawierajgcg cGMP. Okres obserwacji w badaniu wynosit srednio 13

miesiecy a jego uczestnikami byli chorzy w wieku srednio 27 lat (SD: 10 lat).

Dodatkowg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych od

Zamawiajgcego dotyczgcych produktu PKU Sphere®. Przyczyng takiego postepowania byt
brak odnalezionych doniesienh spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego
oraz dodatkowych danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji na
stronach FDA, EMA, URPLWMIPB i ADRReports, co najprawdopodobniej nalezy wigzac
z faktem, iz nie jest to technologia lekowa a srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia

zywieniowego.
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Ocena skutecznosci

Skutecznos¢ eksperymentalna

Populacja dzieci

Na podstawie badania Daly 2017 przeprowadzono analize skutecznosci diety zawierajgcej
cGMP (produkt PKU Sphere®) wzgledem syntetycznych bezfenyloalaninowych diet

biatkozastepczych (L-AA) w populacji dzieci. Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 miesiecy.

Wykazano, iz w poréwnaniu z dietg syntetyczng PKU Sphere®jest dietg bardziej akceptowang

przez chorych. Cechuje sie lepszym smakiem, lepszymi odczuciami w jamie ustnej, teksturg

oraz zapachem.

Wprowadzenie diety zawierajgcej cGMP byto zwigzane ze znamiennym statystycznie

wzrostem stezenia Phe we krwi, jednakze mieszczacym sie w docelowym zakresie. Istotnej

statystycznie redukcji nie zaobserwowano w grupie przyjmujacej L-AA. Utrzymanie stezenia w

zakresie docelowym byto mozliwe poprzez dostosowanie dawki Phe.

Podobnie, zaobserwowano takze istotng statystycznie redukcje stezenia tyrozyny oraz wzrost

stosunku Phe:Tyr w grupie chorych przyjmujgcych diete zawierajgcg cGMP. W grupie chorych

przyjmujgcych diety syntetyczne nie zaobserwowano takich zmian.

W odniesieniu do wartosci energetycznej oraz dobowego spozycia naturalnego biatka,
ttuszczy i weglowodandw, nie odnotowano réznic pomiedzy grupami, jak rowniez wzgledem
wartoéci poczatkowych. W obu grupach nie zaobserwowano réwniez znamiennych
statystycznie roznic wzgledem wartosci poczatkowych w odniesieniu do parametrow

antropometrycznych.
Populacja dorostych?

Na podstawie badania Ney 2016 oraz danych z rejestru clinicaltrials.gov mozliwe byto
przeprowadzenie analizy skutecznosci diety zawierajgcej cGMP (pochodzgcego gtownie z

produktow Glytactin®) wzgledem diety niskofenyloalaninowej w populacji chorych dorostych.

2 wiekszo$¢ uczestnikow badania stanowili chorzy dorosli
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Podobnie, jak w populacji dzieci, u dorostych chorych stosujgcych diete zawierajagcg cGMP

uzyskano istotnie statystycznie wyzsze wyniki niz w grupie kontrolnej w odniesieniu do oceny

akceptowalnosci _przyjmowanej diety. Badani chorzy stosujgcy diete zawierajgcg cGMP

wskazywali na wygode jej stosowania, dostepnos¢ zréznicowanych produktow, mozliwosé
uzyskania uczucia sytodci i ograniczenie podjadania, walory smakowe, poprawe
funkcjonowania w czasie ¢wiczen oraz w pracy i szkole, poprawe w zakresie funkcjonowania
uktadu pokarmowego (zmniejszenie czestosci wystepowania nudnoéci, zgagi, bolu w obrebie
jamy brzusznej oraz poprawa regularnosci wyproznien). Natomiast chorzy stosujgcy diete
syntetyczng najczeséciej zgtaszali wystepowanie zaburzen Zotgdkowo-jelitowych. Ponadto,
wskazywali na wyzszg Swiadomosc¢ uczucia gtodu oraz na wystepowanie uczucia gtodu, boléw
gtowy, zmeczenia oraz redukcje spozycia jedzenia spowodowanego zaburzeniami zotgdkowo-

jelitowymi.

Kontrola stezenia Phe we krwi byta poréwnywalna w obu grupach chorych. Odnotowano

natomiast znamienng statystycznie réznice pomiedzy grupami w stosunku do zmiany stezenia

Phe w surowicy (w_grupie cGMP-MF stezenie wzrosto a w grupie AA-MF ulegto redukcji).

Istotnym jest fakt, iz wzrost stezenia Phe w _grupie chorych przyimujgcych diete zawierajgca

cGMP nie byt istotny statystycznie wzgledem warto$ci poczatkowych, pomimo znamiennie

statystycznie wyzszej podazy Phe w tej grupie chorych. Nie stwierdzono takze roéznic

pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetkéw chorych, u ktérych odnotowano wzrost badz

redukcje stezenia Phe w czasie 3 tygodni.

W odniesieniu do kontroli stezen aminokwaséw w surowicy, wykazano, iz istotne statystycznie
réznice pomiedzy grupami wystgpity w stosunku do stezen lizyny (Lys) i waliny (Val) (nizsze
stezenia u chorych z grupy badanej) oraz w odniesieniu do stezen treoniny (Thr) i fenyloalaniny
(Phe), dla ktérych w grupie badanej odnotowano wyzsze stezenie. Nalezy podkresli¢, iz

srednie stezenia wszystkich aminokwaséw (z wyjatkiem Phe) w obydwu analizowanych

grupach chorych zawieraty sie w granicach normy. Nie wykazano znamiennych statystycznie

réznic w stosunku do wartosci poczgtkowych w odniesieniu do stezen aminokwasow

suplementowanych wraz z glikomakropeptydem, tj. Arg, His, Leu, Trpi Tyr. Wzgledne stezenia

aminokwasow rozgatezionych z diety zawierajgcej cGMP dla Val:Leu:lle wynosity okoto 3:2:1,

co jest zgodne z referencyjnym zakresem normy oraz wskazuje na brak dowoddédw na

wystepowanie zaburzen stezen tych aminokwaséw na skutek suplementacji Leu wraz z dietg

zawierajaca cGMP.
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Réznica miedzy grupami w odniesieniu do wynikéw dotyczgcych kontroli stezenia Tyr we krwi

nie byla istotna statystycznie. Odnotowano natomiast znamienny statystycznie wzrost

stosunku Phe:Tyr w grupie chorych przyjmujgcych diete zawierajgcg cGMP, podczas gdy w

grupie kontrolnej ulegt on istotnej statystycznie redukcji.

Nie wykazano réznic pomiedzy ocenianymi dietami w ocenie neuropsychologicznej chorych,

przeprowadzonej na podstawie kwestionariusza BRIEF oraz na podstawie skali BAI.

W badaniu wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi dietami na

korzys¢ diety zawierajgcej cGMP pod wzgledem wartosci energetycznej pochodzacej z

zywnosci medycznej oraz pod wzgledem liczby porcji przyjetych przez chorego na dobe.

W odniesieniu do pozostatych parametréw nie wykazano réznic pomiedzy grupami.

Znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami odnotowano takze w stosunku do podazy

Phe i Tyr w ocenianych dietach ogotem. Phe w wiekszej ilosci byta dostarczana wraz z dietg

zawierajgcg cGMP, a Tyr w wiekszym stopniu pochodzita z syntetycznej diety

biatkozastepcze;.

Wykazano istotng statystycznie roznice pomiedzy ocenianymi dietami pod wzgledem

zawartosci CO, we krwi w czasie wizyty 4., ktéra byta wyzsza u chorych przyjmujacych diete

zawierajgcg cGMP. Ponadto analiza stanu odzywienia wykazata istotnie statystycznie wyzsze

stezenie albumin u chorych przyimujacych diete zawierajacg cGMPS.

Skutecznosé praktyczna

Ocena skutecznosci praktycznej diety zawierajgcej cGMP wzgledem syntetycznych diet
biatkozastepczych zostata przeprowadzona na podstawie badania Pinto 2017, w ktérym

uczestnikami byli chorzy w wieku $rednio 27 lat (SD: 10 lat).

Nie wykazano istotnego statystycznie wzrostu stezenia Phe we krwi po wprowadzeniu diety

zawierajgcej cGMP. Jednakze, odnotowano znamienny statystycznie wzrost stezenia Tyr we

krwi oraz redukcje stosunku Phe:Tyr.

Wprowadzenie diety zawierajgcej cGMP nie wptyneto na spozycie poszczegdinych sktadnikéw

odzywczych. Jedyna zaobserwowana zmiana dotyczyla wprowadzenia Phe, ktora nie jest

3 Wyzsze stezenie albumin $wiadczy o lepszym odzywieniu organizmu [24]
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obecna w syntetycznych dietach biatkozastepczych, natomiast wystepuje w produktach
zawierajgcych cGMP.

Zmiana diety na zawierajgcg cGMP nie wptyneta takze na wystgpienie istotnych statystycznie

zmian w zakresie oceny parametrow antropometrycznych oraz ciSnienia krwi i tetna, natomiast

w_odniesieniu do oceny parametrow biochemicznych znamienng statystycznie roznice

stwierdzono tylko w stosunku do stezenia hemoglobiny glikowanej.

Ocena bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa byta mozliwa do przeprowadzenia w ograniczonym zakresie,
wytgcznie na podstawie badania Ney 2016. W okresie obserwacji wynoszacym 3 tygodnie

w zadnej z grup nie odnotowano wystgpienia Zzadnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego

z protokotem dietetycznym, w tym ciezkich zdarzen niepozgdanych. Autorzy badania wskazali

ponadto na brak przypadkéw wystgpienia problemoéw ze zdrowiem zidentyfikowanych

w trakcie badan fizykalnych przeprowadzanych w ramach wizyt kontrolnych, ktére mogtyby

swiadczy¢ o negatywnym wptywie zastosowanych produktéw na stan zdrowia chorych.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na podstawie danych dotyczgcych produktu PKU Sphere® pochodzgcych z dokumentagii

dotyczgcej analizowanego produktu wykazano, iz jest to produkt o korzystnym profilu

bezpieczenstwa.

WhnioskKi

Na podstawie uzyskanych wynikow, mozna stwierdzi¢, iz PKU Sphere® jest interwencjg
skuteczng, pozwalajacg na kontrole stezenia Phe (wykazano wartoSci stezenia Phe
mieszczace sie w normach wskazanych w wytycznych klinicznych), ktérej skuteczno$¢ nie
rézni sie znaczgco od syntetycznych diet opartych na biatkozastepczych preparatach nisko-

lub bezfenyloalaninowych (preparaty PKU).

Diety zawierajgce cGMP charakteryzujg sie wyzszg akceptowalnoscig niz diety syntetyczne.
Chorzy stosujagcy cGMP wykazujg poprawe funkcjonowania w czasie ¢wiczen, w pracy
i w szkole. Obserwuje sie u nich poprawe funkcjonowania uktadu pokarmowego, co wynika z

faktu, iz PKU Sphere® jest produktem naturalnym, charakteryzujgcym sie wysokg

biodostepnoscig. Wykazano ponadto, ze profil bezpieczenstwa analizowanego produktu jest
korzystny.
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Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
PKU Sphere® w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode w terapii oséb

chorych na fenyloketonurie, w wieku od 4. roku zycia.

Nalezy podkresli¢, iz wnioskowanie zostalo przeprowadzone na podstawie najlepszych
dostepnych dowodow dla analizowanej interwencji, obejmujgcych zaréwno badania

randomizowane, jak i badanie obserwacyjne.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem 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, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan) [21] celem analizy klinicznej dla produktu
PKU Sphere® stosowanego w leczeniu chorych na fenyloketonurie  (PKU,
ang. phenylketonuria; ICD-10* E 70.0, klasyczna fenyloketonuria) w wieku od 4. roku zycia,
jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehAstwa w/w Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego z co najmniej jedng refundowang
technologiag opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna powinna obejmowaé¢ poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [21] analiza Kliniczna

powinna zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze

naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci

i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

4 ang. International Classification of Diseases-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw
Zdrowotnych
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charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang
technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [1], Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan [21] oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;
charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j
od technologii opcjonalnej;
kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrédet finansowania badania;
zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci
i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), Europejska baza danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéow® (ADRReports, ang. European
database of suspected adverse drug reaction reports), EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw), FDA (ang. Food and Drug

Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego [2], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

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

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladdéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews

and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

5 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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zdrowia). Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National

Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa PKU Sphere® przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, ADRReports, FDA oraz URPLWMIiPB.

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

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

wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2 1 3.4.2.

3.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

3.3.1.  Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (fenyloketonuria) oraz interwencji badanej (glikomakropeptyd kazeinowy). Nie
stosowano zapytah odnoszgcych sie do metodyki badan. Na tym etapie analizy podczas
przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczgcych
opracowan wtornych (zaktadki inne niz CENTRAL®). W bazie Embase zastosowano
deskryptory odnoszgce sie do tytutu — ti (ang. title — tytut), ot (ang. original title — oryginalny
tytut), abstraktu — ab (ang. abstract — streszczenie) i stéw kluczowych — kw (ang. key word —
stowo kluczowe). W odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze

deskryptor tn (ang. trade name — nazwa handlowa). W bazach Medline oraz The Cochrane

6 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Library zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text, ktére nie ograniczajg

zakresu wyszukiwania.

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy handlowej oraz nazwy substancji

dla interwencji badanej (PKU Sphere®, glikomakropeptyd).

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla produktu PKU Sphere® lub
glikomakropeptydu kazeinowego w analizowanej populacji chorych.

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

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
3.3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne’
z metaanalizg lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
Z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), ktére zostato ustanowione a priori

w protokole do przegladu systematycznego.

Poszukiwano opracowan wtérnych dotyczgcych produktu PKU Sphere® oraz takich, w ktérych
interwencje stanowity inne produkty zawierajgce cGMP (cGMP; ang. casein
glycomacropeptide). W Analizie problemu decyzyjnego [2] poréwnano sktady PKU Sphere20®
i Glytactin Bettermilk® w przeliczeniu na zalecane dzienne spozycie biatka. Analiza ta wykazata
duzy stopien podobienstwa ocenianych produktow, w zwigzku z czym uznano za zasadne

rozszerzenie kryteriéw selekcji badan o inne produkty zawierajgce cGMP.

7 przeglady spetniajgce kryteria Cook [9]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wigczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
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Tabela 1.
Kryteria witgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

= elllElgERS Chorzy na fenyloketonurie od 4. r.z. Niezgodna z kryteriami wigczenia

Preparat PKU Sphere® stosowany
rébwnoczesnie zdietg o niskiej zawartoSci
fenyloalaniny.

R Dawkowanie dostosowywane indywidualnie. Inny niz obok wymieniony.
Dowolny preparat  zawierajacy cGMP
stosowany réwnoczes$nie z dietg o niskiej
zawartosci fenyloalaniny, przeznaczony do
stosowania w populacji docelowej

Opracowania pogladowe, przeglady
niesystematyczne.

Publikacje w jezykach innych niz wskazane w
kryteriach wigczenia.

Abstrakty konferencyjne.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne
Z lub bez metaanalizy).

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.
Publikacje petnotekstowe.

Metodyka

3.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library®) odnaleziono 152 publikacje w formie tytutdw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej nie odnaleziono

zadnych publikacji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano Zzadnego
opracowania wtornego bedacego przeglagdem systematycznym. W zwigzku z tym podjeto
decyzje o przeprowadzeniu Il etapu przegladu systematycznego, ktérego celem bedzie
odnalezienie badan pierwotnych, na podstawie ktérych przeprowadzona zostanie analiza

kliniczna.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses
— preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz)
(Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy

analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody

8 uwzgledniono publikacje z zaktadek dotyczacych opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL)
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wykluczenia poszczegdlnych badah na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w
zatgczniku 7.5.1.

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medllne:- 69 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 80 CRD: 0
The Cochrane Library Lacznie: 0
(z wyjatkiem CENTRAL): 3 tacznie. L
tacznie: 152

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 152

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 27
Niewfasciwa interwencja: 14
Niewtasciwa metodyka: 102

tacznie: 143

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 9

Publikacje wykluczone na podstawie

Publlka?cj(? vgiqt_:zc_)ne na podstawie - petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: . o
. Niewtasciwa metodyka: 9
tacznie: 0

tacznie: 9

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 0
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria witgczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione w rozdziale 3.4.2). Szczegbtowy

jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano

dane z zaktadki CENTRAL - dotyczacej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czulg strategie,

wykorzystujgc nazwe GMP oraz nazwe handlowg interwencji badanej.

W rejestrze badan klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register
szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych, niezakornczonych oraz planowanych
w populacji docelowej, dlatego zastosowano zapytania zaréwno dla GMP, jak nazwy

handlowej analizowanej interwencji dietetycznej.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami, a takze badan jednoramiennych dla interwencji badane;.

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
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3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Poszukiwano zaréwno badan pierwotnych dotyczacych produktu PKU Sphere®, jak i takich, w
ktérych interwencje stanowity inne produkty zawierajgce cGMP. W Analizie problemu
decyzyjnego [2] porownano sktady PKU Sphere 20®i Glytactin Bettermilk® w przeliczeniu na
zalecane dzienne spozycie biatka. Analiza ta wykazata duzy stopien podobienstwa ocenianych
produktow, w zwigzku z czym uznano za zasadne rozszerzenie kryteriow selekcji badan o inne

produkty zawierajgce cGMP.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtownych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA i rejestréw badan
klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do

analizy, trzecia czes¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).

Tabela 2
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Bazy giéwne

Niezgodna z kryteriami wtgczenia,

Populacja Chorzy na fenyloketonuri¢ od 4 r.z. np. dzieci ponizej 4 r.z.

Preparat PKU Sphere® stosowany réwnoczesnie z dietg
o niskiej zawartosci fenyloalaniny®

. Dawkowanie dostosowywane indywidualnie dla chorego. . L
Interwencja Inny niz obok wymieniony.
Dowolny preparat zawierajgcy cGMP stosowany
réwnoczesnie z dietg o niskiej zawartosci fenyloalaniny,
przeznaczony do stosowania w populacji docelowe;.

9 Zgodnie z zaleceniami producenta PKU Sphere® powinien by¢ wprowadzany stopniowo w taki sposab,
aby w pierwszym etapie zastagpi¢ nim 1 z 3 dawek o niskiej zawartosci Phe (proporcja 2:1), nastepnie w
drugim etapie zastgpi¢ kolejng, 2 z 3 dawek (proporcja 1:2) a ostatecznie zastgpi¢ rowniez ostatnig,
kiedy chory docelowo stosuje wytgcznie PKU Sphere® (proporcja 3:0)
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Kryterium Kryteria wigczenia

Syntetyczna dieta oparta na biatkozastepczych
preparatach nisko- lub bezfenyloalaninowych (preparaty
PKU) stosowana réwnoczesnie z dietg o niskiej
zawartosci fenyloalaniny, w postaci nastepujacych
preparatow:

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®

Komparatory ¢ Phenyl-Free 2®
Phenyl-Free 2 HP®

> PKU Anamix junior®
PKU Cooler 10°
PKU Cooler 15®

> PKU Cooler 20®

© PKU Express 15°

> PKU Express 20®

» PKU Gel®

> PKU Lophlex LQ®

© XP Maxamum®.

Dawkowanie dostosowywane indywidualnie dla chorego
(chorzy mogli stosowac wiecej niz 1 produkt
jednoczesnie).

Kryteria wykluczenia

Niezgodne z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych
do analizy.

n/d

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

= stezenie Phe we krwi;
stezenie Tyr we krwi i stosunek Phe:Tyr;
2 stezenie aminokwasow w surowicy;
ocena neuropsychologiczna;
akceptowalno$¢ produktu;
»  spozycie sktadnikow odzywczych;
parametry antropometryczne;
parametry biochemiczne;
profil bezpieczenstwa.

Punkty
koncowe

Nieistotne w analizie, np.
farmakokinetyka,
farmakodynamika itp.

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

Metodyka

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

Przeglady niesystematyczne,
opracowania poglgdowe, opisy
przypadkéw
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji)*°.

Materiaty konferencyjne.
Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim lub . y . Y . iy
angielskim Publikacje w jezykach innych niz
' polski lub angielski.

Podetap IIb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

IGEIEnlgEass Jak w bazach gidwnych. Niezgodny z zatozonymi.

enleElEele Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehstwa do

koncowe badanh wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodne z zalozonymi.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do

JZEL &) badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

I GEEhgESs Jak w bazach giownych.

Komparator [l

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. o " Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji. wy

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 165 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

® strone internetowg ADRReports, na ktorej nie zidentyfikowano zadnych rekordéw;
strone internetowg EMA, na ktdrej nie zidentyfikowano zadnych publikacii;
strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 1 publikacje (fgcznie pod katem

kryteriéw dla podetapu llb i lic);

10 Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji

speftniajgcej kryteria wigczenia do analizy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy gtéwnej

wigczono 6 publikacji oraz do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtgczono 2 publikacje.
Sposrod odnalezionych publikacji, wigczono nastepujgce badania eksperymentalne:

badanie Daly 2017 [25] — badanie eksperymentalne, nierandomizowane, dotyczgce
porownania produktu PKU Sphere® wzgledem biatkozastepczych preparatow
bezfenyloalaninowych w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy. Uczestnikami
badania sg dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 16 lat, chorzy na fenyloketonurie;

badanie Ney 2016 [27] oraz publikacje Stroup 2017 [30] oraz Stroup 2017b [29] wraz
z danymi z NCT01428258 [26] — badanie eksperymentalne randomizowane o
metodyce cross-over, dotyczgce poréwnania diety zawierajgcej cGMP (pochodzgcego
gtéwnie z produktow Glytactin®) wzgledem diety niskofenyloalaninowej, w okresie
obserwacji wynoszacym 3 tygodnie. W badaniu uczestniczyli chorzy powyzej 15. roku

zycia (w wiekszosci chorzy dorosli).

Ponadto do analizy skutecznosci praktycznej wigczono badanie Pinto 2017 [28], w ktorym
chorym przyjmujgcym dotychczas diete opartg na preparatach niskofenyloalaninowych
wprowadzono diete zawierajgcg cGMP. Okres obserwacji w badaniu wynosit srednio 13

miesiecy a jego uczestnikami byli chorzy w wieku srednio 27 lat (SD: 10 lat).

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

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego).

W zwigzku z powyzszym dodatkowa analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na
podstawie danych od Zamawiajgcego dotyczacych produktu PKU Sphere® pochodzgcych z

dokumentacji dotyczgcej analizowanego produktu [31, 32].

11 dane z rejestru National Institutes of Health, ktére zawieraty uzupetniajgce informacje dla wigczonych
badan, uwzgledniono w charakterystyce badan pierwotnych lub — jesli zawieraty dodatkowe wyniki — w
analizie skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
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Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru National Institutes of Health (NIH) odnaleziono
2 badania kliniczne bedgce w trakcie rekrutacji uczestnikéw. Zidentyfikowane rekordy
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1. W rejestrze EU Clinical Trials

Register nie zidentyfikowano natomiast zadnego badania.

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.5.2.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 0
Medline: 69 FDA: 1
Embase: 80 URPLWMIiPB: 0
The Cochrane Library ADRReports: 0
(wytgcznie CENTRAL): 10 National Institutes of Health: 5
tacznie: 159 EU Clinical Trials Register: 0
tacznie: 6

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 165

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 36
Niewtasciwa interwencja: 16
Niewfasciwa metodyka: 96

tacznie: 148

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 17
Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wlaczone na podstawie Ni(.aW'aéf:ina interwenca: 3
odniesien bibliograficznych (0) / ‘ Niewtasciwa metodyka: 6
otrzymane od Zamawiajacego (2): Niewtasciwy komparator: 0
Lacznie: 2 Niewtagciwe punkty korcowe: 2
Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 11

Publikacje witaczone do analizy:
6 publikacji wigczonych do analizy gtéwnej skutecznosci i bezpieczenstwa;

2 publikacje wiaczone do dodatkowej analizy bezpieczenstwa
tacznie: 8 publikacii
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3.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [9]. W zatgczniku 7.6

(Tabela 43) przedstawiono opis kryteriow?*?,
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [16].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [15]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.6 (Tabela 48).

Badania jednoramienne oceniono w skali NICE (ang. The National Institute for Health and
Care Excellence) [19]. W zatgczniku 7.6 przedstawiono wzér skali.

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE?® [13] (wzor skali w zatgczniku 7.6, Tabela 46).

3.6. Wiaczone badania pierwotne

3.6.1. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

Do analizy klinicznej wigczono tgcznie 3 pierwotne badania kliniczne dotyczgce poréwnania
skutecznosci leczenia dietetycznego chorych na PKU zywoscig medyczng zawierajgcg cGMP
wzgledem syntetycznych diet eliminacyjnych. Wsrod wigczonych badan znalazto sie jedno
badanie randomizowane niezaslepione o metodyce cross-over (badanie Ney 2016), jedno
eksperymentalne prospektywne otwarte badanie nierandomizowane z grupg kontrolng
(badanie Daly 2017) oraz jedno diugookresowe, obserwacyjne, jednoramienne badanie
(badanie typu pretest/posttest) (badanie Pinto 2017). W badaniach z grupami kontrolnymi
podejscie do badanej hipotezy miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad
kontrolng (superiority). Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii
badania Daly 2017, Ney 2016 oraz Pinto 2017 zostaty zakwalifikowane odpowiednio do
kategorii lIC, lIA i IVA.

12 nie zidentyfikowano zadnego przegladu systematycznego, w zwiazku z czym nie przeprowadzono
oceny w skali AMSTAR 2

13 ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system stuzgcy
do oceny jako$ci danych i klasyfikacji sity zalecen
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Wiarygodnos¢ badan eksperymentalnych oceniono za pomocg skali Jadad na odpowiednio 3
punkty (badanie Ney 2016) i 1 punkt (badanie Daly 2017) sposréd 5 mozliwych do uzyskania.
W badaniu Ney 2016 punkty odjeto za brak zaslepienia. Natomiast w badaniu Daly 2017
Z powodu braku randomizacji i zaslepienia. Z kolei wiarygodnosc¢ badania Pinto 2017 oceniono
w skali NICE na 5 sposrod 8 mozliwych do uzyskania punktéw (badanie jednoosrodkowe, brak
stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno, wyniki nie przedstawione w podziale na
podgrupy chorych).

Okres obserwacji byt zréznicowany i wynosit od 11 tygodni (w tym | etap 1+3 tyg., 3 tyg.
przerwy i Il etap 1+3 tyg.) w badaniu Ney 2016, przez 6 miesiecy (oraz 12 miesiecy przed

badaniem) w badaniu Daly 2017 do $rednio 19 miesiecy w badaniu Pinto 2017,

Badanie Ney 2016 byto podzielone na 3 gtéwne etapy. W pierwszym z nich chorzy stosowali
diete z ubogg podazg Phe z cGMP lub L-AA (ang. L-amino acid - diety biatkozastepcze) przez
3 tygodnie (etap ten byt poprzedzony tygodniowg edukacjg chorych na temat terapii).
Nastepnie, przez kolejne 3 tygodnie okresu wymywania leku wszyscy chorzy otrzymywali L-
AA, po czym nastepowat kolejny etap badania (réwniez poprzedzony edukacjg chorych
trwajgca 1 tydzien), w ktérym chorzy zmieniali terapie — ci, ktérzy poprzednio byli leczeni cGMP

rozpoczeli terapie L-AA, natomiast chorzy z grupy L-AA zaczeli terapie cGMP.

W badaniu Pinto 2017 dane poczatkowe zbierano okoto 6 mies. przed rozpoczeciem terapii
cGMP, gdy chorzy nadal stosowali AA jako gtdéwne zrodto biatka (przez $rednio 13 (SD: 5)
miesiecy). Kolejne dane zbierano po okresie powyzej 12 miesiecy od momentu rozpoczecia

stosowania cGMP przez chorych (Srednio 13 (SD: 7) miesiecy).

We wszystkich trzech badania uczestniczyli chorzy na PKU. Do badan Ney 2016 i Daly 2017
wigczano wytgcznie chorych zdiagnozowanych podczas badan przesiewowych noworodkéw.
Z kolei do badania Pinto 2017 wigczano chorych niezaleznie od czasu postawienia diagnozy.
W badaniach eksperymentalnych zastosowano kryterium wieku i wigczano chorych w wieku

powyzej 12 lat (badanie Ney 2016) oraz chorych w wieku od 5 do 16 lat (badanie Daly 2017).

Liczebnos¢ populaciji we wszystkich trzech badaniach byta niska i wynosita 21 w badaniu Daly

2017 (12 chorych w grupie badanej oraz 9 w grupie kontrolnej), 30 w badaniu Ney 2016 (30

14 $redni okres obserwacji wynosit dla cGMP: 13 (SD: 7) a dla AA: 13 (SD: 5) miesiecy
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chorych stosujgcych L-AA, a nastepnie cGMP (lub w odwrotnej kolejnosci)) oraz 11 w badaniu

Pinto 2017 (ta sama liczba chorych stosujgca L-AA i cGMP).

We wszystkich trzech badaniach w grupie badanej zastosowano zywno$¢ medyczng
zawierajgcg cGMP i L-aminokwasy w terapii dietetycznej PKU, czesciowo lub catkowicie
zastepujgc dotychczasowo stosowang przez chorych zywno$¢ medyczng zawierajgca

wytgcznie L-aminokwasy bezfenyloalaninowe.

Wstepng charakterystyke badahn klinicznych wtgczonych do analizy przedstawiono
w ponizszej tabeli natomiast szczegétowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w

Zatgczniku (rozdziat 7.4).
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Tabela 3.
Charakterystyka badan wlaczonych do analizy

Badanie il

Typ badania

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

wiarygodnosci

Eksperymentalne,
prospektywne,
nierandomizowane,
otwarte, z grupg
kontrolng;
Klasyfikacja
AOTMIT: IIC;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority

6 miesiecy (oraz 12
miesiecy przed
badaniem)

Skala Jadad:
1/5

Daly
2017

Chorzy na PKU w
wieku od 6 do 16 lat'5,
zdiagnozowani przy
urodzeniu, ze znanym
stopniem stosowania
sie do zalecen
dietetycznych w PKU,
ze stezeniem Phe we
krwi wynoszacym 70%
zalecanego zakresu
stezenia
odpowiedniego dla
danego wieku (120-360
pumol/l dla dzieci w
wieku 5-10 lat oraz
120-600 pmol/l dla
dzieci w wieku 11-16
lat)

populacji

cGMP: N=12;
L-AA: N=9

(cGMP)

Kontynuacja diety
niskofenyloalaninowej z
zachowang podazg
naturalnych biatek
(mediana: 5 g biatka na
dzien; zakres: 3; 30 g) z
czesciowym lub
catkowitym zastgpieniem
standardowych
suplementéw L-
aminokwasow nie
zawierajgcych Phe (L-
AA) aminokwasami
pochodzgcymi z
glikomakropeptydu
kazeinowego (cGMP).
cGMP suplementowano
aminokwasami w celu
spetnienia wymagan
WHO/FAO/UNU, z
dodatkiem
weglowodandw, ttuszczu
i mikroelementow.
Kazde 20 g ekwiwalentu
biatka z substytutu

(AA)

Kontynuowanie diety
niskofenyloalaninowej
z zachowang podaza
naturalnych biatek
(mediana: 5 g biatka
na dzien; zakres: 3; 30
g) ze standardowymi
suplementami L-
aminokwasoéw (L-AA)
nie zawierajgcymi
Phe.
Substytucja biatka u
chorych opierata sie
catkowicie na
preparatach L-AA.
Chorzy otrzymywali
suplementy w postaci
ptynnej (LQ Lophlex
PKU — 1 chory; PKU
Cooler — 7 chorych)
lub w postaci proszku

(Vitaflo Ltd PKU Gel —
1 chory).

15 wigczano chorych od 5 r.z., jednak w badaniu uczestniczyty dzieci od 6 r.z.
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Typ badania

Badanie

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja
(cGMP)

Komparator
(AA)

proteinowego cGMP
zawierato 30 mg Phe.

Dawka cGMP byta
dostosowana na
podstawie stezenia Phe
we krwi i monitorowana
(w przypadku
przekroczenia
pozadanego poziomu
przez 3 kolejne tygodnie,
dawka cGMP byta
zmniejszana o 20 g/dobe
ekwiwalentu biatka i
zastgpiona 20 g/dobe
ekwiwalentu biatka
pochodzgcymi z L-AA).
Chorzy otrzymywali
suplementy L-AA przed
terapig i w jej trakcie
(jesli nie wyeliminowano
ich catkowicie cGMP) w
postaci proszku (XP
Maxamum; Nutricia Ltd,
Trowbridge,UK — 1
chory) lub postaci
ptynnej (Nutricia Ltd
Lophlex PKU — 2
chorych; Vitaflo Ltd PKU
Cooler — 9 chorych).

Ney 2016

dietg z ubogg

medyczng zawierajaca

Chorzy w wieku Dieta Dieta
RCT, otwarte, Skala Jadad: 11 tygodni (w tym | 212. 1.z, ktorzy cGMP: N=30 niskofenyloalaninowa niskofenyloalaninowa
skrzyzowane; 3/5 etap 1+3 tyg., 3 tyg. rozpoczeli leczenie | AA-MF: N=30 | wspomagana zywnoscig wspomagana

zywoscig medyczng
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Ocena

Badanie Typ badania

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosc¢

Interwencja

Komparator

wiarygodnosci
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority

okres wymywania i Il
etap 1+3 tyg.)

podazg Phe przed
ukonczeniem 1
miesigca zycia;
PKU wykryte w
tescie
przesiewowym
noworodkow;
zdiagnozowana
posta¢ klasyczna
lub nietypowa
(ang. variant) PKU
z
udokumentowanym
stezeniem Phe
powyzej 600 pmol/l
w wieku 7-10 dni;
chorzy przyjmujacy
lub gotowi do
podjecia diety PKU
i konsumujacy
zywnos$¢ medyczng
dostarczajgca
ponad 50%
zapotrzebowania
na biatko

populacji
(badani
stanowili sami
dla siebie
kontrole)

(cGMP)

glikomakropeptyd
(cGMP) i niezbedne
aminokwasy. Chorzy
uzywali tgcznie 7
réznych produktow.
cGMP-MF zostat
dostarczony przez firme
Cambrooke
Therapeutics w latach
2010-2015 i dostarczat
ekwiwalent biatka tj.
Glytactin, zawierajacy
okoto 70%
glikomakropeptydu
(cGMP-20, Arla Foods
Ingredients) i 30%
suplementow
aminokwasow. Kazdy z
uczestnikow badania w
fazie skryningowej
probowat réznych cGMP
i wybierat produkty, ktére
majg by¢ wtaczone do
ich 3-tygodniowego
leczenia
glikomakropeptydem.
Poniewaz cGMP
dostarcza okoto 1,8 mg
Phe / g ekwiwalentu
biatka, chorzy zostali
poinstruowani, aby
zmniejszy¢ spozycie
naturalnych produktow
zawierajgcych Phe w
celu zréwnowazenia
spozycia Phe z cGMP i
utrzymania spozycia Phe
na statym poziomie.

(AA)

zawierajgcag
aminokwasy
dotychczas
spozywana przez
chorych (AA-MF).
Dieta byta tak
skonstruowana, zeby
zapewnic¢ typowg dla
danego chorego
podaz aminokwasow z
zywnosci medyczne;j.
Chorzy stosowali
tacznie 15 roznych
produktow PKU.
Dawka AA-MF zostata
ustalona u chorych na
podstawie typowego
dziennego spozycia
ekwiwalentéw biatka z
AA-MF. Srednia (SE)
przepisana dawka
wynosita 0,85 (0,03) g
ekwiwalentu biatka z
AA-MF / kg / dzien.
Kazdy chory zostat
poinstruowany jak
nalezy przestrzegac
diety
niskofenyloalaninowej,
przede wszystkim aby
unikaé produktéw z
wysoka zawartoscig
Phe oraz aby
spozywac
odpowiednig ilo$¢ AA-
MF w =3 positkach /
dzien.
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja
(cGMP)

Komparator
(AA)

Wiele preparatéw cGMP
zapewniato wieksze
spozycie kalorii niz AA-

MF.
Preparaty dietetyczne
bezfenyloalaninowe
(powszechne bylo
stosowanie kilku
_ réznych preparatow u
Obserwacyjne, chorego):
jednoramienne,
jednoosrodkowe, preparaty w
dtugookresowe, proszku: PKU
retrospektywne, Anamix junior®,
z’analiza cGMP jako gtéwne n=1; PhenylAde®,
porownawcza . Zrodto biatka w diecie: n=2; PKU 3
dotyczy tej samej Chorzy na PKU leczeni o Gl . ® 1.
Sredni dietetycznie (dieta CGMP: N=11 preparat Glytactin Advanta®, n=4;
grupy chorych Srednia (SD): 19 (7) BetterMilk®, n=10; i
(badanie mies.: oparta na GMP byta AA: N=11 reparat Glviactin RTD® Phlexy 10 drink
Pinto sekwencyjne, z Skala NICE: AA‘13 (5) mies.- gtébwnym zrédtem (badani prep nitl ’ mix®, n=1; PKU 2
ZUSE  analiza danych 5/8 13 G) eS| bialka) w Centro de | stanowili sami ' Secunda®, n=1;
. cGMP: 13 (7) Genética Médi e
przed i po mies enélica Medica, dla siebie preparaty w
zastosowaniu diety ‘ Centro Hospitalar do kontrolg) formie ptynu: PKU
zawierajgcej Porto. cooler® 10, 15
cGIVIIP);_ 20, n=9; XPhe
Klasyfikacja Jump®, n=1;
AOTMIT: IV A; .
. preparaty w
Podejscie do formie batonow:
testowanej

hipotezy: n/d

Phenylade amino
acid bar®, n=1).

Wszyscy chorzy stosowali diete
niskofenyloalaninowsg, ktéra obejmowata unikanie
produktéw wysokobiatkowych, spozycie Phe
zgodne w zaleznosci od stezenia Phe we krwi
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Ocena ” . Liczebnosé Interwencja Komparator
wiarygodnosci Slies ez Populzle populacji (cGMP) (AA)
oraz suplementacje preparatami
bezfenyloalaninowymi zawierajgcymi L-
aminokwasy i niskobiatkowymi pokarmami.

Badanie Typ badania
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3.6.2. Punkty koncowe

Oceniano wszystkie punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa

preparatow zawierajgcych cGMP wzgledem komparatora w populacji docelowe;j.

W ponizszych rozdziatach nie przedstawiono punktow kohcowych, ktére nie zostaly

uwzglednione w kryteriach wigczenia do analizy (szczegdtowe ich zestawienie znajduje sie

w rozdziale 7.4).

W ramach wigczonych do analizy badan Daly 2017, Pinto 2017 oraz Ney 2016 oceniano

nastepujgce punkty koncowe:

parametry swiadczace o akceptowalnosci diety;

stezenie aminokwasow we krwi (kontrola stezenia Phe we krwi, ocena stezenia Tyr we
krwi i stosunku Phe:Tyr, kontrola stezenia aminokwaséw w surowicy);

parametry biochemiczne krwi, cisnienie krwi;

parametry dotyczgce spozycia sktadnikdéw odzywczych;

parametry antropometryczne;

ocena heuropsychologiczna,

profil bezpieczenstwa.

W ponizszej tabeli zaprezentowano definicje, interpretacje oraz okres$lenie istotnosci klinicznej

analizowanych punktéw koncowych.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan Daly 2017,

Pinto 2017 oraz Ney 2016

Punkt koncowy Badanie Definicja

Ocena skutecznosci

Po 7 dniach od rozpoczecia stosowania diety zawierajgce;j
cGMP chorzy oraz ich opiekunowie wypetniali kwestionariusz
Daly 2017 umozliwiajgcy okreslenie akceptowalnosci diety. Pytania
dotyczyty smaku, zapachu, tekstury, odczu¢ w jamie ustnej oraz
0golnej akceptowalnosci diety zawierajacej cGMP.

Akceptowalnos¢ stosowanej diety okreslano przy pomocy
kwestionariusza sktadajgcego sie z 6 pytan:

Czy lubisz przyjmowany produkt?

Czy przyjmowany produkt jest fatwy w przygotowaniu?

Czy chetnie przyjmujesz produkt 3 razy dziennie?

Czy tatwo jest pozosta¢ w zgodzie z zaleceniami

dietetycznymi w PKU stosujac produkt?

Ney 2016 °  Czy pr_zyjmowar_ﬂe produktu jest komfortowe w
sytuacjach publicznych?
Ogolnie, czy stosowanie produktu (zabranie ze sobg i
konsumpcja) poza domem jest wygodne?

Oceny dokonywano po 21 dniach stosowania kazdej z
ocenianych diet. Na kazde z pytan mozna byto udzieli¢
odpowiedzi w formie 6-punktowej skali: 1 — bardzo nie lubie, 2 —
nie lubig, 3 — troche nie lubie, 4 — troche lubig, 5 — lubie, 6 —
bardzo lubie.

Parametry swiadczace o
akceptowalnosci diety

Kierunek zmian

Wyzszy poziom akceptac;ji
diety Swiadczy o wiekszym
prawdopodobienstwu
stosowania sie do zalecen,
a tym samym zwieksza
mozliwosc¢ skutecznosci
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Akceptowalnosc¢ diety moze
zwieksza¢ odpowiednie
stosowanie sie do zalecen
terapeutycznych, co w opinii
analitykow jest klinicznie istotnym
punktem koncowym,
determinujgcym skutecznosé
terapii.

Nie odnaleziono informac;ji jaka
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie, prawdopodobnie
zalezy ona od wielu czynnikow.
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Punkt koncowy

Stezenie aminokwasoéw
we krwi (kontrola
stezenia Phe we krwi,
ocena stezenia Tyr we
krwi i stosunku Phe:Tyr,
kontrola stezenia
aminokwasow w
surowicy)

Badanie Definicja
Dokonywano pomiaréw stezenia Phe, Tyr oraz stosunku
Phe:Tyr.

Prébki krwi analizowano w odstepach cotygodniowych, ktére
zbierano u chorych rano na czczo. Prdbki krwi pobierane byly w
domu chorego przez wykwalifikowany personel medyczny.
Nastepnie analizowano prébki w laboratorium Birmingham
Children’s Hospital. Stezenie aminokwasoéw z prébek
przechowywanych na kartach bibuty okreslano z
wykorzystaniem metody tandemowej spektrometrii masowe;.

Mediana stezen Phe, Tyr oraz stosunku Phe:Tyr dla okresu 6
miesiecy badania poréwnywana byta z wartoscig otrzymang na
podstawie pomiarow w okresie 12 miesiecy przed jego
rozpoczeciem.

Daly 2017

Stezenie Phe oraz Tyr analizowano na podstawie zebranych na
czczo probek kropli suchej krwi za pomocg metody tandemowej
spektrometrii masowej. Analizowano takze stosunek Phe:Tyr.

Kierunek zmian

Im wyzsze stezenie Phe
we krwi i wieksza czestos¢
wystepowania
zwiekszonego stezenia
Phe we krwi, tym mniejsza
skutecznosc terapii.

Istotnos¢ kliniczna

Ocena stezenia Phe we krwi jest
klinicznie istotnym punktem
koricowym.

Wysokie stezenie Phe we krwi
jest skorelowane z
wystepowaniem objawéw ADHD
oraz zaburzeniami dot. funkcji
wykonawczych [8].
Wykazano, iz w ciggu pierwszych
18 lat zycia u chorych na PKU,
kazdy wzrost 100 ymol stezenia
Phe w osoczu znajdujgcego sie
pomiedzy 394 i 750 ymol, wigze
sie ze spadkiem od 1,3 do 3,9
punktéw w wyniku testu na iloraz
inteligenciji [23].
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Punkt koncowy

Parametry biochemiczne
krwi, cisnienie krwi

Badanie

Ney 2016

Definicja
Profil parametréow biochemicznych mierzono na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych. Pomiaréw stezenia
aminokwaséw w surowicy oraz Phe i Tyr w kropli suchej krwi
dokonywano w laboratorium Wisconsin State Laboratory of
Hygiene. Profil aminokwaséw okreslono przy pomocy
analizatora aminokwasow Hitachi L-8900 metodg pokolumnowej
derywatyzacji ninhydryny. Wspotczynnik zmiennosci
wewnatrzseryjnej dla Phe wynosit 1,6%. W celu oznaczenia
zawarto$ci Phe i Tyr w suchej kropli krwi wykorzystano
standardowg metode w badaniach przesiewowych noworodkéw
(tandemowa spektrometria masowa). Wspétczynnik zmiennosci
wewnatrzseryjnej dla Phe i Tyr w probkach kropli suchej krwi
wynosit odpowiednio 11,7% i 12,1%.
Stezenie Phe we krwi stanowito pierwszorzedowy punkt
koncowy.
Pomiar stezenia treoniny stanowit m.in. wskaznik oceny

stosowania sie do zalecen dietetycznych spozycia produktow
zawierajgcych GMP.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Ponadto, wytyczne ESPKU 2017
[22] wskazujg ze uzyskanie >75%
wartosci stezen Phe znajdujgcych
sie w zalecanym zakresie,
Swiadczy o dtugoterminowe;j
skutecznosci leczenia BH4.

Profil parametréw biochemicznych mierzono rano, na czczo.

Skurczowe oraz rozkurczowe cisnienie tetnicze oraz tetno
monitorowano wg standardéw po przebywaniu w pozycji
siedzgcej przez 5 minut, za pomoca urzadzenia Critikon

Dinamap TM vital signs monitor 8100.

Parametry biochemiczne
sg okreslone jako wartosci
referencyjne dla danej
populacji. Wynik
niemieszczacy sie w

Wedtug opinii analitykéw, ocena
parametréw biochemicznych oraz
cisnienia krwi stanowi istotny
klinicznie punkt koncowy.
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Profil parametréow biochemicznych mierzono na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych. Pomiaréw stezenia
aminokwasow w surowicy dokonywano w laboratorium
Wisconsin State Laboratory of Hygiene. Profil aminokwasow
okreslono przy pomocy analizatora aminokwaséw Hitachi L-
8900 metodg pokolumnowej derywatyzacji ninhydryny.

Ney 2016

Kierunek zmian

granicach normy $wiadczy
o nieprawidtowosciach w
rozwoju somatycznym
(braku skutecznosci
leczenia).
Odnosnie cisnienia krwi —
wysokie cisnienie krwi w
okresie dojrzewania lub
miodego wieku jest silnie
zwigzane z pozniejszym
ryzykiem udaru mézgu lub
choroby wiehcowej [10]

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono informac;ji jakg

zmiane nalezy uznac za istotng

klinicznie, zalezy ona od wielu
czynnikow.

Spozycie sktadnikéw odzywczych z dietg oceniano na podstawie
analizy 3-dniowego dzienniczka spozycia. Przestrzeganie
zalecanego spozycia diety niskofenyloalaninowej oraz
preparatow biatkowych monitorowano podczas comiesiecznych
wizyt domowych. Zawartos¢ sktadnikéw odzywczych w diecie
analizowano przy pomocy programu MICRODIET (Microdiet
Downlee Systems Ltd, Chapel-en-le-Frith, UK).

Mierzono spozycie energii, biatka oraz Phe ze wszystkich
naturalnych zrédet (zamienniki zywnosci odpowiadajgce 50 mg
Phe, produkty niskofenyloalaninowe, warzywa, owoce)

Daly 2017

Parametry dotyczace
spozycia sktadnikow
odzywczych

Spozycie sktadnikéw odzywczych z dietg oceniano na podstawie
24-godzinnego wywiadu zywieniowego. Oceniano spozycie
biatka pochodzgcego z produktéw naturalnych, ekwiwalentu
biata pochodzacego z preparatéw biatkowych, procentowy
udziat biatka pochodzgcego z GMP, podaz Phe ogoétem oraz Tyr
i Leu z preparatéw biatkowych. Obliczano réwniez podaz energii
oraz procentowy udziat makrosktadnikow w diecie.

Optymalna ilo$¢
catkowitego spozycia
poszczegdinych
sktadnikow odzywczych
Swiadczy o skutecznosci
terapii (zapotrzebowanie
dla kazdego chorego jest
indywidualne, nie jest
zalecany ani nadmierny
wzrost, ani spadek)

W opinii analitykéw ocena
catkowitego spozycia
poszczegdlnych skfadnikow
odzywczych jest klinicznie
istotnym punktem koncowym,
Swiadczgcym o skutecznosci
terapii i jakosci zycia chorych,
majgca wptyw na stan odzywienia
chorego.

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

Badanie Definicja Kierunek zmian
Spozycie sktadnikdw odzywczych z dietg oceniano na podstawie
24-godzinnych dzienniczkow spozycia zbieranych z 3 kolejnych
dni przed datg wizyty oraz na podstawie dokumentacji spozycia

preparatow medycznych.

Oceniano spozycie energii, makrosktadnikow (ttuszcze,
weglowodany oraz biatko), poszczegolnych aminokwaséw oraz
mikrosktadnikow. Oceny dokonywat dietetyk wyspecjalizowany
w prowadzeniu diety z uzyciem programu Food Processor SQL
(wersja 10.12.0 ESHA), kontrolowany przez drugiego dietetyka z
doswiadczeniem prowadzenia chorych z PKU. Wartos¢
odzywczg produktéw gotowych do spozycia oraz spozytych dan
restauracyjnych szacowano na podstawie deklaracji producenta
oraz bazy produktéw niskofenyloalaninowych przeznaczonych
dla chorych z PKU Virginia Schuett’s.

Szczegdlng uwage zwrdécono na zawartos¢ Phe oraz Tyr w
diecie.

Istotnos¢ kliniczna

Ney 2016
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Wzrost oraz mase ciata mierzono u chorych w lekkich
ubraniach, bez obuwia, kapeluszy, chust, marynarek oraz
bizuterii za pomocg stadiometru, z doktadnoscig do milimetra
(wzrost) oraz wagi Seca z doktadnoscig 100g (masa ciata).
Obwad talii mierzono w pozycji pionowej w potowie odlegtosci
od dolnego brzegu zeber do grzebienia biodrowego w czasie
normalnego wydechu, z doktadnoscig do milimetra, przy uzyciu Parametry

nierozciagliwej miarki. antropometryczne sg Wedtug opinii analitykéw, ocena

Pomiaru sktadu ciata dokonywano na podstawie analizy Okr;eslone_Jako Iwartosc_:l parametréow antropometrycznych
impedancii bioelektrycznej (analizator Akern Quantum/S RJL re erenclyjn_(_a SVa d.inej stanowi istotny Klinicznie punkt
Parametry systems, Florence, Italy) zgodnie ze standardami przyjetymi w nigr?wri)eusigjzl. c ygi' w koricowy.
antropometryczne osrodku. Oceniano zawarto$¢ tkanki thuszczowej, procentowg icach norr?1 yéwiea dez Nie odnaleziono informacii jaka
zawartos¢ tkanki ttuszczowej, procentowg zawartos¢ granicacn r ot y Sw h y zmiane nalezy uznaé za istotng
bezttuszczowej masy ciata oraz kat fazowy przy uzyciu 0 nieprawidiowosclach w klinicznie, zalezy ona od wielu

programu BodyGram™ version 1.3, Akern Bioresearch, r(();\r,;clljg :fﬂ:gﬁi?g‘ czynnikdw.
Florence, Italy.

leczenia).

Ocena masy ciata oraz wzrostu przeprowadzona w momencie
rozpoczecia badania oraz na koniec badania przez tego samego
badacza. Pomiaréw wzrostu dokonywano za pomocg
stadiometru Harpenden (Holtain Ltd, Crymych, UK), natomiast
mase ciata na skalibrowanej wadze. Pomiary wykonywano z
doktadnoscig do 0,1.

Daly 2017
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Definicja
Skala BRIEF
Ocena w skali BRIEF (fgczna ocena funkcji wykonawczych
(GEC, ang. Global Executive Composite), indeks

metapoznawczy i behawioralny), ktdrg wypetniali chorzy po 3
tygodniach stosowania kazdej diety.

Badanie

Punkt koncowy

Wynik GEC stanowi tgczng ocene funkcji poznawczych
obejmujgca ocene 8 obszardéw funkcjonowania wykonawczego

podzielonych na 2 indeksy:

Indeks behawioralny — hamowanie (kontrola impulsow i

powstrzymywanie si¢ od niepozadanego zachowania),

elastycznos¢ (tolerowanie zmian, przenoszenie uwagi z jednego

przedmiotu na inny) i kontrola emocjonalna (kontrola wyrazania
uczu¢ z odpowiednig sitg);

Indeks metapoznawczy — inicjowanie (umiejetnos¢ niezaleznego
tworzenia pomystéw; tatwos¢ podejmowania zadania), pamie¢
robocza (zdolnos$¢ przetrzymywania w umysle informacji az do

zrealizowania celu), planowanie (ustalanie celéw, szukanie
sposobu ich osiggniecia) / organizowanie, organizowanie
materiatéw (organizowanie miejsca i materiatéw; ustalanie
kolejnych etapdw rozwigzania zadania) i monitorowanie
(sprawdzanie wtasnych wynikow w trakcie i po zakonczeniu
zadania) [17].

Aby otrzymac ostateczny wynik, sumowano poszczegdlne
wyniki dla kazdej domeny i w ten sposéb obliczano wynik dla
indeksu metapoznawczego i behawioralnego oraz tacznej oceny
funkcji wykonawczych. Wyniki dla kazdej domeny, indeksu i
facznej oceny funkcji wykonawczych sg przedstawiane jako
wartosci t-score, btad standardowy oraz zakresy i sg

Ocena
w skali
BRIEF

Ocena
neuropsycho-
logiczna

Ney 2016

Kierunek zmian

Wyzszy wynik
t-score oznacza mniejszg
skutecznos¢ leczenia
(wiekszy stopien dysfunkgciji
w zakresie funkgciji
wykonawczych).

Wedtug opinii analitykéw, ocena

Istotnos¢ kliniczna

funkcji wykonawczych w skali
BRIEF oraz ocena leku w skali
BAI stanowig istotne klinicznie
punkty koncowe.

Nie odnaleziono informaciji jaka
zmiane nalezy uznac za istotna
klinicznie.

Brakuje informacji na temat
progéw odciecia dla
t-score, w ktérych zachowanie lub
charakterystyka chorego jest
uwazana za problematyczna.

Wynik
t-score >65 jest zazwyczaj
uwazany za istotny klinicznie, ale
wynik t-score >60 w skali BRIEF
réwniez mozna uwazac za
klinicznie znamienne [27].

poréwnywane z normami. Standardowo dla t-score przyjmuje sie
$rednig <50 pkt, a odchylenie standardowe (SD=10 pkt).
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Skala oceny leku Becka (BAI, ang. Beck Anxiety Inventory)
stuzy samodzielnej ocenie lgku przez chorych. Zawiera 4
warianty odpowiedzi: 0 — brak objawéw; 1 — tagodne objawy; 2 —
umiarkowane objawy; 3 — ciezkie objawy.
Wynik ogétem uzyskuje sie sumujgc punkty z odpowiedzi
udzielonych na 21 pytan. Mozliwa do uzyskania liczba punktéw
mieszczaca sie w przedziale 0-21, oznacza niski poziom leku;
od 22 do 35 — umiarkowany poziom leku, natomiast 236
oznacza potencjalnie wysoki poziom leku [4].

Im wyzszy wynik w skali
BAI, tym wyZzszy poziom
leku (mniejsza
skutecznos¢ terapii).

Ocena bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [15] terminologia stosowana do
opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy

autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra Wzrost liczby

praktyka kliniczna) zdarzenie, czy dziatanie niepozgdane. Zatem zdarzen/dziatan Istotne klinicznie s3
Profil bezpieczenstwa Ney 2016 w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z niepozadanych jest zdarzenia/dziatania niepozadane
wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane | ©dwrotnie proporcjonalny ciezkie oraz o co najmniej 3.
do bezpieczenstwa stopniu nasilenia.

ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

W badaniu Ney 2016 oceniano czesto$¢ wystepowania ciezkich
oraz innych niz ciezkich zdarzen niepozadanych.

stosowania danego leku.
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3.6.3. Ocenaw skali GRADE

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skuteczno$ci oraz
bezpieczenstwa stosowania diety zawierajgcej cGMP wzgledem syntetycznych diet

biatkozastepczych stosowanych w fenyloketonurii oceniono wedtug zalecen GRADE [13].

Do analizy wtgczono 2 badania eksperymentalne, tj. badanie Daly 2017 oraz badanie Ney

2016. Wyjsciowo oceniono jakos¢ danych pochodzgcych z tych badan na wysoka.

Po uwzglednieniu faktu, iz badanie Daly 2017 jest badaniem nierandomizowanym oraz
niezaslepionym, raportowane wyniki dotyczg w wiekszosci surogatowych punktéw koricowych,
a zaprezentowane wyniki przedstawiono w wigkszosci w postaci median wraz zakresami
wartosci co uniemozliwito przeprowadzenie petnej analizy statystycznej wynikow, jakosc¢

danych z tego badania obnizono do niskiej.

Podobne ograniczenia zwigzane sg z badaniem Ney 2016. Jest to badanie randomizowane,
jednak réwniez niezaslepione, w ktérym zastosowano metodyke cross-over. Nie odnotowano
w nim istotnych btedéw w kwalifikacji chorych do badania, a utrata chorych zostata prawidiowo
udokumentowana. Podobnie jak w badaniu Daly 2017 wyniki w wiekszosci odnoszg sie do
surogatowych punktéw koncowych. Ostatecznie jakos¢ danych z badania Ney 2016 réwniez
oceniono jako niskg. Wraz z badaniem Ney 2016 analizowano dane pochodzgce z rejestru

clinicaltrials.gov (rekord NCT0142825), ktére ze wzgledu na fakt, iz pochodzg ze zrédta o

nizszej wiarygodnosci, oceniono jako dane bardzo niskiej jakosci

Jakos¢ danych pochodzgcych z badania Pinto 2017 oceniono jako bardzo niskg. Jest to

badanie typu pretest/posttest, ktére uzyskato 5/8 punktéw w skali NICE. Analiza wynikow tego
badania zostata przeprowadzona w stosunkowo dtugim okresie obserwaciji, jednak niewielka
liczba uczestnikdw ogranicza mozliwos¢ odniesienia uzyskanych wynikéw do populacji

rzeczywistej.

Waga punktow koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci zostata okreslona jako krytyczna
dla wszystkich punktéw koricowych, poniewaz odnoszg sie one do pomiarow efektywnosci
leczenia, takich jak ocena stezenia Phe we krwi, spozycie poszczegdlnych sktadnikow
odzywczych z dietg, ocena neuropsychologiczna oraz ocena parametrow biochemicznych i

antropometrycznych.
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Waga wszystkich punktow koncowych dotyczacych oceny bezpieczehstwa zostata okreslona
jako krytyczna. Wyjatek stanowity parametry biochemiczne oraz ocena cisnienia krwi, ktérych

wage okreslono jako wysoka.
3.6.4. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow (JW, ANK) wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajacych kryteria wiaczenia zdefiniowane w rozdziatach
3.3.213.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i cigglych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.7). Nalezy mie¢ na uwadze, ze wzory ulegaty nieznacznej modyfikacji
w zaleznosci od dostepnosci danych, ztozonosci i rodzaju punktéw koricowych, liczby

i metodyki uwzglednionych badan.

Kontrola wynikéw zostata wykonana krzyzowo (JW, ANK), a ostateczng kontrole

przeprowadzit jeden analityk (MB).
3.6.5. Ocena jakosci informacji

Ocena jakosci informacji zostata przeprowadzona zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego przedstawiong w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.5.2 (Tabela 48).

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania Ney 2016 przeprowadzono zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.5.2.

W zwigzku z opisem metody randomizacji, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikow, ryzyko btedu wynikajgcego z selekcji, zwigzanego z wykluczeniem

oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.

Wysokie ryzyko btedu systematycznego mozna bytoby teoretycznie stwierdzi¢ z uwagi na
ryzyko wystgpienia efektu przeniesienia (ang. carry-over) spowodowane metodykg badania
typu cross-over. Niemniej jednak, biorgc pod uwage zastosowany w badaniu 3-tygodniowy

okres wymywania oraz 1-tygodniowy okres prowadzenia dziatan edukacyjnych pomiedzy
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poréwnywanymi interwencjami, stwierdzono, iz w przypadku tego badania efekt ten nie

powinien wystgpi¢, a ryzyko ostatecznie oceniono jako niskie.

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych ze znajomosci interwenciji oraz
zwigzanych z oceng punktéw koncowych okreslono jako wysokie, z uwagi na brak

zastosowania zaslepienia.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badanie Ney 2016

Domena Uzasadnienie oceny Ocena

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Randomizacje przeprowadzono z
wykorzystaniem generowanej komputerowo listy
Losowy przydziat do grup randomizacyjne;j; Niskie ryzyko
(ang. random sequence generation) Badanie o metodyce typu cross-over, w ktorej btedu
wszystkich chorych poddawano obu
poréwnywanym interwencjom.

Randomizacje prowadzono z wykorzystaniem
generowanej komputerowo listy
randomizacyjnej.

Niskie ryzyko
btedu

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikéw badania
oraz badaczy (ang. blinding of
participants and personnel). Ocena
powinna zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktow
koncowych)

Badanie nie byto zaslepione. Zaréwno badacz, jak Wysokie
i chorzy byli Swiadomi przydzielonego leczenia. ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikéw badania
(ang. blinding of outcome
assessment). Ocena powinna zosta¢ Badanie nie byto zaslepione. Zaréwno badacz, jak Wysokie
przeprowadzona dla kazdego i chorzy byli Swiadomi przydzielonego leczenia. ryzyko btedu
gtéwnego punktu koncowego (lub
klasy punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat wynikow
(ang. incomplete outcome data), np.
brak informacji o tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli badanie). Ocena Analize przeprowadzono zgodnie z zasada ITT6. Z Niskie ryzyko
powinna zosta¢ przeprowadzona dla badania utracono tacznie 2 chorych bledu
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktow
koncowych

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

16 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Domena Uzasadnienie oceny

Wybiorcze raportowanie (ang. Przedstawiono wszystkie pierwszo- i drugorzedowe Niskie ryzyko
selective reporting) punkty koricowe. btedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Badanie typu cross-over — z uwagi na 3-
tygodniowy okres wymywania oraz 1-

tygodniowy okres edukacyjny pomiedzy Niskie
inne Zrodia bigdw analizowanymi interwencjami nie stwierdzono rg%kf

wystgpienia ryzyka efektu przeniesienia (ang.
carry-over).

3.7. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych

komparatoréw porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2007.

Wigczone do analizy badania pierwotne nie pozwolity na przeprowadzenie petnej analizy

statystycznej uzyskanych wynikow.

W badaniu Daly 2017 autorzy przedstawili wszystkie wyniki o charakterze ciggtym jako
mediany wraz z zakresami danych a ponadto nie wskazano wynikéw analizy statystycznej dla
poréwnania grupy badanej z grupg kontrolng a zaprezentowane zostaly p-wartosci
odpowiadajgce porownaniom wynikéw wzgledem wartosci poczatkowych w kazdej z grup. W
zwigzku z tym w niniejszej analizie zaprezentowano wyniki z badania Daly 2017 wraz z
odpowiadajgcymi im p-wartosciami, na podstawie ktérych interpretowano istotno$é

statystyczng réznic.

Z kolei badanie Ney 2016 to badanie o metodyce cross-over, co oznacza, ze dane dla réznych
interwencji pochodzity z tej samej grupy chorych, w publikacjach do tego badania zostaty
przedstawione tgczne wyniki przed i po skrzyzowaniu grup, dotyczg wiec grup zaleznych.
Obliczenia parametréw wzglednych i/lub bezwzglednych oraz wskazanie istotnej statystycznie
réznicy w sposob analogiczny jak dla grup niezaleznych nie jest prawidtowe w przypadku
braku danych jednostkowych. W zwigzku z powyzszym uznano, ze réznica pomiedzy grupami
moze by¢ oparta jedynie na wynikach i wnioskach przedstawionych bezposrednio w publikacji.
Autorzy niniejszego opracowania odstgpili od przeprowadzania wtasnych kalkulacji a istotnosc¢
statystyczna uzyskanych réznic (bgdz jej brak) stwierdzano na podstawie p-wartosci

przedstawionych przez autorow badania.
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Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano nha podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna
losowa ma rozkfad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono

przez pierwiastek z liczby chorych.

3.8. Ocena skutecznosci diety zawierajgcej cGMP
wzgledem syntetycznych bezfenyloalaninowych

diet biatkozastepczych w populacji dzieci

Na podstawie badania Daly 2017 dokonano oceny skutecznosci diety zawierajgcej cGMP
(produkt PKU Sphere®) wzgledem syntetycznych diet biatkozastepczych (biatkozastepcze
diety bezfenyloalaninowe L-AA, ang. Phe-free L-amino acid), w okresie obserwacji

wynoszgcym 6 miesiecy. W badaniu uczestniczyly dzieci w wieku od 6. do 16. roku zycia.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie nastepujgcych punktéw koncowych:

parametry swiadczgce o akceptowalno$ci przepisanej diety;
kontrola stezenia Phe we krwi;

ocena stezenia Tyr we krwi i stosunku Phe:Tyr;

parametry dotyczgce spozycia sktadnikow odzywczych;

parametry antropometryczne.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
3.8.1. Parametry swiadczace o akceptowalnosci diety

W badaniu Daly 2017 po okresie 7 dni od rozpoczecia przyjmowania diety zawierajgcej cGMP,
opiekunowie oraz sami chorzy udzielali odpowiedzi na pytania kwestionariusza dotyczgcego
akceptowalnosci zastosowanej diety. Kwestionariusz zawierat pytania odnosnie smaku,
zapachu, tekstury, odczu¢ w jamie ustnej oraz ogolnej akceptowalnosci diety zawierajgcej
cGMP.
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Wszyscy chorzy przyjmujgcy diete zawierajgcg cGMP stwierdzili, ze w poréwnaniu
Z syntetyczng dietg L-AA jest dietg bardziej akceptowang. Wskazali, ze cechuje sie lepszym

smakiem, lepszymi odczuciami w jamie ustnej, teksturg oraz zapachem.
3.8.2. Kontrola stezenia Phe we krwi

Sposréd wszystkich chorych, u 75% z nich wykazano wyzsze stezenie Phe w poréwnaniu do

wartosci z okresu poprzedzajgcego wigczenie chorych do badania.

Mediana stezen Phe w grupie chorych stosujgcych diete zawierajgcg cGMP byta wyzsza niz
W momencie rozpoczecia leczenia, jednak poprzez dostosowanie dawki stezenie Phe

pozostawato w zakresie docelowym.

Na podstawie wynikéw badania Daly 2017 wykazano, ze w grupie chorych przyjmujgcych diete
zawierajgcg cGMP przez 6 miesiecy wystgpit istotny statystycznie wzrost stezenia Phe w
poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg. Z kolei w grupie chorych, ktorzy przyjmowali diete
bezfenyloalaninowg (L-AA) stezenie to ulegto redukcji, jednak zmiana ta nie byta istotna
statystycznie. Nalezy podkresli¢, ze pomimo zaobserwowanych zmian, mediany stezen Phe

zawieraly sie w zakresie docelowym?’.
Szczegdbtowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Kontrola stezenia Phe

Wartos¢ Wartos¢ Réznica
Punkt OBS poczatkowa koncowa median

koncowy [mies.] Mediana Mediana dla wartosci
(zakres) ) (zakres) N koricowych

275 317

Badanie | Produkt IS*

GMP-AA

Daly Stezenie (60; 1120) (50; 990)

Phe

. [umol/l] 325 280
L (70; 880) (60; 1080)

2017

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*informacja przedstawiona przez autorow badania

17120-360 mikromol/L dla dzieci w wieku 5-10 lat oraz 120-600 mikromol/l dla chorych w wieku 11--16
lat
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3.8.4. Ocena stezenia Tyr we krwi i stosunku Phe:Tyr

W badaniu Daly 2017 analizowano stezenie tyrozyny oraz stosunku fenyloalaniny do tyrozyny.

Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie redukcje stezenia Tyr, ktéra pomimo redukcji

pozostawata w zakresie normy.

Stwierdzono rowniez znamienng statystycznie zmiane stosunku Phe:Tyr w stosunku do
wartosci poczatkowych w grupie chorych przyjmujacych diete zawierajgcg cGMP oraz brak
znamiennych statystycznie réznic w grupie chorych, ktérzy zostali przypisani do grupy

przyjmujgcej syntetyczng diete biatkozastepcza.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Ocena stezenia Tyr i stosunku Phe:Tyr

Wartos¢ Wa’rtoéé Réznica

Punkt OBS poczatkowa koncowa median
koncowy [mies.] Mediana Mediana dla wartosci
(zakres) (zakres) N koricowych

GMP-AA 50 (30; 290) | 12 | 40 (20; 190) | 12 -10 TAK
. p=0,03
Stezenie
Tyr
[pmolfl] 40 (30; 270)

Badanie Produkt

40 (20; 140)

GMP-AA" siosunek

Phe:Tyr

L-AA
GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*informacja przedstawiona przez autoréw badania

3.8.5. Parametry dotyczace spozycia sktadnikéw odzywczych

W obydwu grupach, mediana przepisanego naturalnego biatka pochodzgcego z zywnosci
wynosita 5 g/dobe (zakres 3-30g). Jeden 12-letni chtopiec zostat wykluczony z terapii
dietg zawierajacg cGMP ze wzgledu na brak spetnienia kryterium wigczenia do badania
w postaci kontroli stezenia Phe w 70% warto$ci docelowych, co byto efektem niskiego stopnia

stosowania sie do zalecen dietetycznych.

U 7 chorych, w celu unikniecia wzrostu stezenia Phe powyzej wartosci docelowych
zredukowano ilos¢ biatka pochodzgcego z diety zawierajgcej cGMP. Chorzy, ktorzy
przyjmowali nadal tylko 20 g ekwiwalentu biatkowego z cGMP-AA (N=3) nie wykazali wzrostu
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stezenia Phe. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie wykazano znamiennej statystycznie korelacji

pomiedzy dawkg cGMP-AA a zmiang stezenia Phe we krwi (r=0,07).

Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli. W badaniu nie

przedstawiono odpowiednich danych dla grupy kontrolne;.

Tabela 8.
Ocena ekwiwalentu biatka pochodzacego z cGMP-AA

Wartosé Wartos¢
oBs  Poczatkowa koncowa Réznica

[mies.]  Mediana Mediana median
(zakres) (zakres)

Produkt Punkt koncowy

Ekwiwalent biatka
GMP-AA pochodzacy z
cGMP-AA [%]

100 50
(30; 100) (30; 100)

Ekwiwalent biatka
GMP-AA pochodzacy z
cGMP-AA [g]

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

W badaniu przeanalizowano réowniez spozycie sktadnikéw odzywczych pochodzgcych z diety

zawierajgcej cGMP oraz z syntetycznej diety biatkozastepczej.

Zgromadzone dane wykazaty, Zze brak jest znaczacych roznic pomiedzy grupami, jak réwniez
wzgledem wartoéci poczgtkowych pod wzgledem wartosci energetycznej i dobowego spozycia

naturalnego biatka, ttuszczy oraz weglowodanow.
Zestawienie danych znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Ocena spozycia sktadnikéw odzywczych

Wartosé Wartosé Réznica
poczatkowa koncowa median

Badanie = Produkt Punkt koncowy OIS el |S**

[mies.] | mediana Y ECIERE! wartosci

(zakres) (zakres) bt kOﬁCk?WYC

Wartos¢é 1689 (b/d) 1690 (b/d)
energetyczna 60 o
[kcal/dobe] 1624 (b/d) | 9 | 1630 (b/d)| 9
7,067 7,071
Wartos¢ 6 (b/d) 12 (b/d) 12
energetyczna 6795 58,20 7,003 b/d
[MJ/dobe] ) )
od | %] wa |°
10,8 (b/d) | 12 | 9,8* (b/d) | 12 0,2
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Wartosé Wartos¢ Réznica
poczatkowa koncowa median
dla

Mediana Mediana wartosci

(zakres) (zakres) b kOﬁCr?WVC

Badanie = Produkt Punkt koncowy

NIE

Biatko naturalne 9 (b/d) 9 10 (b/d) 9 A

[g/dobe]

52 (b/d) | 12 | 59 (b/d) | 12
53(/Md) | 9 | 45(/d) | 9
Weglowodany 300 (b/d) | 12 | 300 (b/d) | 12
[g/dobe] 292 (b/d) 300 (b/d)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

odaz 1,2 g naturalnego biatka po go z cGMP-AA
ja przedstawiona przez autorow |
badania podali informacje o zbliz
6znicy pomiedzy grupa badang a

Thluszcze [g/dobe] 14 b/d

0 b/d

oSci energetycznej analizowanych produktéw
ntrolng

3.8.6. Ocena parametrow antropometrycznych

Ocena parametréw antropometrycznych przeprowadzona na podstawie wynikow badania
Daly 2017 wykazata brak znamiennych statystycznie zmian w odniesieniu do masy ciata,
wzrostu oraz wskaznika BMI zaréwno w grupie chorych stosujgcych diete zawierajgcg cGMP,

jak réwniez u tych uczestnikéw badania, ktérzy przyjmowali syntetyczne diety biatkozastepcze.
Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Ocena parametréow antropometrycznych

Wartosc¢ ‘= . Réznica
Wartos¢ koncowa "
OBS poczatkowa median

Punkt - dla

Badanie | Produkt kor [mies. _ _ rtosci
RIIEOWY] ] Mediana Mediana IR

(zakres) (zakres) koﬁcr?wyc

0,660 0,910
GMP-AA Ay 12 '_ 12 NIE
Masa ciata (-0,610; 1,130) (-1,0; 2,460) 0041
[z-score] 0.752 0869 )
—Aa (-1,0822,09) | ¥ | (1,164;1,842) | ° NIE
Daly  GMP-AA 0,170 12 0,145 12 NIE
2017 —‘ Wzrost (-0,61; 1,130) (-0,670; 1,3) 0,284
[z-score] 0.465 04290 ,
Al (-1,164;1,842) | ° | (-1,184:1,902) | ° NIE
GMP-AA \ NIE
BMI b/d

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*informacja przedstawiona przez autoréw badania
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3.9. Ocena skutecznosci diety zawierajgcej cGMP
wzgledem syntetycznych diet biatkozastepczych

u chorych dorostych

Na podstawie badania Ney 2016 oraz publikacji Stroup 2017 oraz Stroup 2017b dokonano
oceny skutecznosci diety zawierajgcej cGMP (u wiekszosci chorych produkty Glytactin®)
wzgledem syntetycznych diet biatkozastepczych w okresie obserwacji wynoszgcym 3

tygodnie. W badaniu uczestniczyli chorzy w wieku od 15. do 49. roku zycia.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie nastepujacych punktow koncowych:

parametry swiadczgce o akceptowalno$ci przepisanej diety;

kontrola stezenia Phe (we krwi oraz w surowicy);

ocena stezenia Tyr we krwi i stosunku Phe:Tyr;

ocena neuropsychologiczna na podstawie kwestionariusza BRIEF, skali oceny leku
Becka (BAIl), Testu Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan oraz  Baterii
Neuropsychologicznych Komputerowych Testow z Cambridge;

parametry dotyczgce spozycia sktadnikow odzywczych;

parametry biochemiczne;

kontrola stezenia aminokwaséw w surowicy.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
3.9.1. Parametry swiadczace o akceptowalnosci diety

W$rdd uczestnikow badania Ney 2016 przeprowadzono badanie kwestionariuszowe, w ktérym
udzielali oni odpowiedzi w 6-stopniowej skali, w ktorej 1 odnosito sie do odpowiedzi ,bardzo

nie lubie” a 6 — do ,bardzo lubie”.

Analiza statystyczna wykazata, ze po 3 tygodniach leczenia dietetycznego, u chorych
przyjmujgcych diete zawierajgcg cGMP uzyskano istotnie statystycznie wyzszy wynik
w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi diete syntetyczng w odniesieniu do odpowiedzi na

pytania dotyczace:

stopnia w jakim uczestnik lubit przyjmowany produkt;
tatwosci, z ktérg chory pozostawat w zgodzie z zaleceniami dietetycznymi w PKU;
komfortu przyjmowania produktu w sytuacjach publicznych;

wygody stosowania produktu poza domem.
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W odniesieniu do pozostatych dwdch pytan rowniez wyzsze oceny uzyskata dieta zawierajgca

cGMP, przy czym réznica wzgledem grupy kontrolnej nie byta znamienna statystycznie.
Szczegobtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Ocena akceptowalnosci zastosowanej diety

cGMP-MF AA-MF
Badanie Pytanie Srednia

Srednia

N (spy

TAK
4,90 (0,97) | 29 | 3,97 (1,29) | 29 p=0,001
Czy przyjmowany produkt jest tatwy NIE
W przygotowaniu? 5,07 (0,86) | 29 | 4,79 (1,18) | 29 p=0,366
Czy chetnie przyjmujesz produkt 3 NIE
razy dziennie? 4,86 (1,02) | 29 | 4,50 (1,35) | 29 p=0,172
Ney Czy tatwo jest pozosta¢ w zgodzie z TAK
2016 zaleceniami dietetycznymi w PKU 4,69 (0,86) | 29 | 4,19 (0,97) | 29 _
: p=0,019
stosujac produkt?
Czy przyjmowanie produktu jest TAK
komfortowe w sytuacjach 4,72 (1,45) | 29 | 3,83 (1,40) | 29 _
. p=0,003
publicznych?
Ogolnie, czy stosowanie produktu TAK
(zabranie ze soba i konsumpcja) 4,47 (1,24) | 29 | 3,34 (1,67) | 29 _
. p=0,001
poza domem jest wygodne?

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*SD przeliczono na podstawie wartosci SE przedstawionych przez autoréw badania

Przeanalizowano ponadto dodatkowe komentarze uczestnikow badania. W grupie chorych

przyjmujgcych diete zawierajgcg cGMP:

11 os6b wskazato, iz jest to dieta wygodna w stosowaniu, charakteryzujgca sie
tatwoscig dostosowywania. Wskazano takze na zréznicowanie produktow;

11 os6b wskazato na uzyskanie uczucia sytosci i mozliwos¢ dokonywania lepszych
wyboréw zywnosci z ograniczeniem podjadania;

6 0sOb wskazato na walory smakowe;

6 os6b wskazato na poprawe funkcjonowania w czasie ¢wiczen, w pracy i w szkole;
6 os6b wskazato na poprawe w zakresie funkcjonowania uktadu pokarmowego
(zmniejszenie czestosci wystepowania nudnosci, zgagi, bélu w obrebie jamy
brzusznej oraz poprawa regularnosci wyproznien);

5 0sb6b wykazato zaniepokojenie w zwigzku z wysokg kalorycznoécig czesci

produktéow zawierajgcych cGMP;
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¢ 5 0s6b wskazato na objawy ze strony zotgdka i jelit oraz niskie walory estetyczne
osadu w produkcie Restore®,
5 0s6b wskazato na potrzebe przyjmowania produktow biatkozastepczych (AA-MF);

3 osoby stwierdzity stabilizacje emocjonalng.
Z kolei w grupie przyjmujgcej syntetyczne produkty biatkozastepcze:

10 osbb wskazato na wystgpienie zaburzen zotgdkowo-jelitowych (w tym biegunki,
zaparcia, zgagi, nudnosci, bolu w obrebie jamy brzuszne));

3 osoby wskazaty na wyzszg swiadomosé uczucia gtodu po zmianie produktu z
zawierajgcego cGMP na AA;

1-2 osoby wskazaty na uczucie gtodu, bdle gtowy, zmeczenie, mniejsze spozycie

jedzenia spowodowane zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi.

Autorzy badania przedstawili ponadto odsetki chorych, ktorzy udzielili pozytywnych
odpowiedzi na zadane w kwestionariuszu pytania. Za pozytywne odpowiedzi uznawano

odpowiedzi, ktérym nadano od 4 do 6 punktow.

Na podstawie danych przedstawionych w ponizszej tabeli mozna wnioskowa¢ o wyzszej

akceptowalnosci diety zawierajgcej cGMP wzgledem syntetycznej diety biatkozastepczej.

Tabela 12.
Ocena akceptowalnosci zastosowanej diety — pozytywne odpowiedzi*

Pytanie OBS cGMP-MF AA-MF

Badanie
[tyg.] n (%) N n (%)

Czy lubisz przyjmowany produkt? 3 27 (93,1) 29 20 (69,0) | 29 b/d

Czy przyjmowany produkt jest tatwy

W przygotowaniu? 3 28(96,6) | 29 | 24(82,8) | 29 | b/d

Czy chetnie przyjmujesz produkt 3

razy dziennie? 25 (86,2) 29 23(79,3) | 29 b/d

Ney 2016 czy tatwo jest pozostaé w zgodzie z
zaleceniami dietetycznymi w PKU
stosujac produkt?

26 (89,7) 29 23(79,3) | 29 b/d

komfortowe w sytuacjach
publicznych?

Czy przyjmowanie produktu jest
23 (79,3) 29 17 (58,6) | 29 b/d

Ogotem, czy stosowanie produktu
(zabranie ze sobg i konsumpcja) 24 (82,8)
poza domem jest wygodne?

13 (44,8)

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*przez pozytywng odpowiedz rozumie sie nadanie pytaniu 4, 5 lub 6 punktéw
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3.9.2. Kontrola stezenia Phe

Nie wykazano znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy ocenianymi dietami w odniesieniu

do kontroli stezenia fenyloalaniny we krwi w czasie 3 tygodni.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Kontrola stezenia Phe we krwi

cGMP-MF AA-MF

Badanie Punkt koncowy* |S*r*

Srednia

Ney 2016 Phe we krwi [umol/l] (133723) . (13:31[;3) .-

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego - krytyczna

*jesli nie podano inaczej mowa jest o stezeniu w osoczu
**SD przeliczono na podstawie wartosci SE przedstawionych przez autoréw badania

*kk

informacja przedstawiona przez autoréw badania

Zestawienie danych dotyczgcych zmiany stezenia Phe w surowicy wskazujg na znamienng
statystycznie roznice pomiedzy grupami w odniesieniu do populacji ogotem, tj. wszystkich
chorych niezaleznie od nasilenia choroby. Autorzy badania nie przedstawili doktadnych
danych umozliwiajacych przeprowadzenie analizy statystycznej w podgrupach, jednak
zgromadzone dane pozwalajg stwierdzi¢, iz prawdopodobnie efekty terapeutyczne nie réznig

sie od tych uzyskiwanych w populacji ogétem.

Nalezy podkresli¢, iz wzrost stezenia Phe w grupie chorych przyjmujgcych diete zawierajgca
cGMP nie byt znamienny statystycznie wzgledem wartosci poczgtkowych, pomimo tego,

iz podaz Phe byta w tej grupie istotnie statystycznie wyzsza.

Autorzy badania wskazali na fakt, iz zidentyfikowano istotne zréznicowanie w odpowiedzi na
Phe pomiedzy dietami, jednak nie wykazano, aby dieta zawierajgca cGMP istotnie wptywata

na zmiane stezenia Phe w osoczu.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Zmiana stezenia Phe w surowicy

cGMP-MF AA-MF
Punkt

Badanie koncowy Podgupa 1  Srednia N Srednia

(SD)

. 62 -85 TAK
i 219,09y~ | 30 | 219,09y | 30 | p=0,0008
Ney sztg‘z':::; PKU fagodna do 24 1
umiarkowanej (158,11)~ | 10 n | 10 b/d
AU [ppmhoﬁ n (ang. variant PKU) A (158,11)

Stwierdzono odpowiedz na Phe poréwnywalng z

Klasyczna PKU I )
wynikiem ogotem

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*SD przeliczono na podstawie wartosci SE przedstawionych przez autoréw badania
**zmiana stezenia Phe nie byta istotny statystycznie wzgledem wartosci poczatkowych (p=0,136),
pomimo istotnie statystycznie wyzszej podazy Phe z diety zawierajgcej cGMP-MF (p=0,026)

*kk

zmiana stezenia Phe byta istotna statystycznie wzgledem warto$ci poczatkowych (p=0,044)
Ainformacja o istotnosci statystycznej roznicy zostata przedstawiona w Ney 2016 (NCT01428258)
A zmiana stezenia Phe nie byla istotny statystycznie wzgledem wartosci poczgtkowych (p=0,648)
AMAzmiana stezenia Phe nie byfa istotny statystycznie wzgledem wartosci poczatkowych (p=0,813)

Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu zaréwno
do odsetka chorych, u ktérych odnotowano wzrost, jak i do chorych, u ktérych stwierdzono

redukcje stezenia Phe w czasie 3 tygodni.

Autorzy badania wskazali ponadto, ze u 9 chorych odnotowano wzrost a u 8 chorych

stwierdzono redukcje stezenia Phe bez wzgledu na zastosowang diete.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Kontrola stezenia Phe

cGMP-MF
n (%)

Badanie Punkt koncowy OBS [tyg.]

Wzrost stezenia Phe 3 18 (60,0) 13 (43,3)

Ney 2016
Redukcja stezenia

Phe 12 (40,0) 17 (56,7)

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.9.3. Kontrola stezenia aminokwasow w surowicy

Szczegdbtowa analiza dotyczgca zmian stezen aminokwasow w surowicy w trakcie stosowania
analizowanych diet wykazata, ze istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami wystgpity

w stosunku do stezen lizyny (Lys) i waliny (Val) (nizsze stezenia u chorych z grupy badanej)
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oraz w odniesieniu do stezeh treoniny (Thr) i fenyloalaniny (Phe), dla ktérych w grupie badanej

odnotowano wyzsze stezenie.

Srednie stezenia wszystkich aminokwaséw (z wyjatkiem Phe) w obydwu analizowanych

grupach chorych zawieraty sie w granicach normy.

Nie wykazano znamiennych statystycznie roznic w stosunku do wartosci poczgtkowych
w odniesieniu do stezen aminokwasow suplementowanych wraz z glikomakropeptydem, tj.
Arg, His, Leu, Trp i Tyr. Wzgledne stezenia aminokwasow rozgatezionych z diety zawierajgcej
cGMP dla Val:Leu:lle wynoszg okoto 3:2:1, co jest zgodne z referencyjnym zakresem normy
oraz wskazuje na brak dowoddéw na wystepowanie zaburzen stezen tych aminokwaséw na

skutek suplementacji Leu wraz z dietg zawierajgcg cGMP.
Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Zmiana stezen aminokwaséw w surowicy po 3 tygodniach

OBS cGMP-MF AA-MF
Badanie Punkt koncowy* . . IS
[tyd:]  Srednia (SD)* N Srednia (SD)* N
NIE
Ala 302(9859) |30 | 307(87.64) | 30 | g
NIE
Arg 53(10.95) |30 | 53(1095) | 30 | ;oo
NIE
Asp 2(1,64) |30| 2(1,10) 30 | 0554
. NIE
Cytrulina 36 (5,48) 30 34 (5,48) 30 | p=0,579
NIE
Cys 18(10,95) |30 | 19(1095) | 30 | oo
Glu 26 (16,43) |30 | 25(1643) | 30 p:gI§15
Ney 2016 pmol/l :
NIE
GIn 480(6573) |30 | 491(6573) | 30 | ;o
NIE
Gly 265 (93,11) 30 | 279 (115,02) 30 p=0,048
NIE
73(1095) |30 | 76(1095) | 30 | e
NIE
47 (10,95) 30 48 (10,95) 30 p=0,318
NIE
91 (16,43) 30 94 (21,91) 30 0p=0,325
TAK
128 (21,91) 30 150 (32,86) 30 p<0,001
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OBS cGMP-MF AA-MF

Badanie Punkt koncowy*
Y [tyd.]  Srednia (SD)* N Srednia (SD)**

Met 19 (5,48) 30 17 (2,74) 30 p:l(\)lfggs
Ornityna 43(10,95) |30 | 45(10,95) 30 p:%!;e
Phe 777 (356,02) | 30 | 655(323,16) | 30 p=T0f\5<01
116 (49,30) |30 | 130(49,30) | 30 pzﬁff%

Ser 95(16,43) |30 | 96(21,91) | 30 ngfsm
Tauryna 92(32,86) |30 | 87(3834) 30 p:gfaE,gl
Thr 149 (54,77) | 30 | 112 (32,86) 30 p<ToA,\(l3<01
25(10,95) |30 | 26 (548) 30 ngfgﬂ

32 (5,48) 30 | 36(10,95) 30 p:gffyz

159 (27,39) |30 | 201(38,34) | 30 p<ToA,\(}3<01

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu konncowego — krytyczna

ano inaczej mo

70NO Na podstaw
zostaty podane
artosci 1,5 (uzn

0soczu
2dstawionych przez autoréw badania

dla stezenia tyrozyny w osoczu. W tabeli przeliczono
doktadniejszg)

we krwi i stosunku Phe:Tyr

analizowanymi dietami stwierdzono w odniesieniu

sie 3 tygodni.

e zestawienie owano w ponizszej tabeli.

ezenia Tyr we

cGMP-MF AA-MF
OBS Sredni Sredni
[tyg.] rednia rednia
(SD)** N (SD)**

Ney 2016 Tyr (krew) [umol/L] ‘ 3

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

Badanie Punkt koncowy* |Srrx

*jesli nie podano inaczej mowa jest o stezeniu w osoczu
** SD przeliczono na podstawie wartosci SE przedstawionych przez autoréw badania
***informacja przedstawiona przez autoréw badania
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Autorzy badania wskazali ponadto, ze w grupie chorych przyjmujgcych diete zawierajgca
cGMP stosunek Phe:Tyr ulegt wzrostowi (p=0,0889), podczas gdy u chorych z grupy kontrolnej

ulegt znamiennej statystycznie redukc;ji (p=0,0128).
Szczegobtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Stosunek Phe:Tyr

cGMP-MF AA-MF

Badanie Punkt koncowy Srednia Srednia IS

spy N sp N

Zmiana stosunku stezen TAK
Ney 2016 Phe:Tyr 3 2,42 (7,56) -3,65 (7,50) p=0,0006

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

* SD przeliczono na podstawie wartosci SE przedstawionych przez autoréw badania

3.9.5. Ocena neuropsychologiczna

3.95.1. Kwestionariusz BRIEF

Ocene neuropsychologiczng przedstawiono na podstawie kwestionariusza BRIEF, w ktérym
przedstawiono wynik dla tgcznego wskaznika funkcji poznawczych (GEC, ang. Global

Executive Composite) oraz dla indekséw: metapoznawczego oraz behawioralnego.

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie rdéznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do
zadnego z analizowanych punktéw kohcowych, pomimo zastosowania réznych metod
statystycznych (np. test parametryczny lub test nieparametryczny dla pomiaréw dokonanych

przy okazji 2 lub 4 wizyty w przypadku zaobserwowania efektu sekwencji; p=046-0,99).

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Ocena neuropsychologiczna na podstawie kwestionariusza BRIEF

cGMP-MF AA-MF

Badanie Punkt koncowy Srednia Srednia

N (SD)* N

GEC 49,0 (9,86) | 30| 48,8 (11,5) |30 NIE
Ney 2016 Indeks metapoznawczy 49,7 (8,76) | 30 | 50,1 (10,95) | 30 NIE
Indeks behawioralny 48,6 (10,95) 48,1 (12,6)

GRADE: jakosé¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*SD przeliczono na podstawie wartosci SE przedstawionych przez autoréw badania
**informacja przedstawiona przez autoréw badania
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Nie stwierdzono rowniez roznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetkéw chorych,

u ktérych uzyskano wynik GEC w normie, granicznie istotny oraz istotny Klinicznie.
Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Ocena neuropsychologiczna na podstawie kwestionariusza BRIEF

Badanie Punkt koncowy

OBS cGMP-MF

[tyg.] n (%) N

Wynik GEC w zakresie normy (<50) ‘ 20 (66,7) 20 (66,7)

64)

Wynik GEC klinicznie istotny (265) ‘ 3 4 (13,3)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*informacja przedstawiona przez autoréw badania

Ney 2016 Wynik GEC granicznie istotny (51- 3 6 (20,0) 30 5(16.7) 30 NIE

5 (16,7)

3.9.5.2. Skala oceny leku Becka (BAl)

Samoocena chorych na przeprowadzona na podstawie skali oceny leku Becka (BAI, ang. Beck
Anxiety Inventory) wykazata brak réznic pomiedzy grupami. Autorzy nie przedstawili danych,
na podstawie ktorych mozliwe bytaby ich tabelaryczna prezentacja. Ogétem, 75% chorych
wyrazito minimalny lek, a 25% zadeklarowato, ze ich poziom leku jest tagodny do

umiarkowanego.
3.9.5.3. Test Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan

W badaniu Ney 2016 (publikacja Stroup 2017b) przedstawiono ocene neuropsychologiczng
na podstawie Testu Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan ocieniajgca fluencje stowng oraz
ptynno$¢ figularng. Nie wykazano réznic pomiedzy grupami. Nie przedstawiono

szczegotowych danych dotyczacych liczby chorych poddanych poszczegdlnym testom.

taczna liczba chorych poddana ocenie neuropsychologicznej wynosita 29-30 chorych.
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Tabela 21.
Ocena neuropsychologiczna na podstawie Testu Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan*

: OBS cGMP-MF AA-MF
Badanie Punkt koncowy = = |S**
[tyd.]  Srednia(SD)  S$rednia (SD)
Fluencja literowat® NIE
(fluencja stowna dla 9,00 (3,01) 9,40 (3,67) -0 3462
kryterium formalnego) p=L,
Fluencja
kategorialna®® NIE
(fluencja stowna dla 10,23 (3.17) 10,90 (3.12) p=0,2231
kryterium tresciwego)
Fluencja kategorialna - NIE
przetaczenia®® 9,63 (3,59 9,66 (2,68) p=0,7373
Fluencja Przetaczenie: trafnosé¢ NIE
stowna e
catkowita 10,10 (3,14) 10,45 (2,44) p=0,3953
Fluencja literowa vs NIE
kategorialna 8,77 (3.86) 8,57 (2.97) p=0,7486
Przetaczanie vs NIE
fluencja 9,43 (3,70) 8,97 (3,29) p=0,4538
Przelaczanie: odsetek NIE
Ney 2016 z trafnym 10,97 (2,51) 11,24 (1,94) -05118
(Stroup przetaczaniem P=0,
2017b)
Wypetnione kropki 9,80 (2,91) 9,62 (3.26) p:g'ESES "
. NIE
Tylko puste kropki 9,53 (3,26) 9,93 (3,13) p=0,2947
. NIE
Przelaczanie 10,27 (2,69) 10,21 (2,53) p=0,838
Plynnos¢ proiifc?v(\:/ﬁlia' NIE
figularna :
4 catkowity wynik 10,27(3,36) | 1031(3.30) | (9544
prawidtowych
Wypetnione+puste NIE
kropki 9,97 (2,87) 10,00 (3,14) p=0,8965
Przetaczanie vs NIE
konrast 10,30 (2,12) 10,21 (2,43) p=0,9384
Procentowa NIE
doktadnosc projektu 9,37 (2.57) 8,76 (3.04) p=0,2537

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane normatywne: $rednia = 10, SD = 3, dla n=29-30, **dane przedstawione przez autoréw badania

18 ang. letter fluency scaled
19 ang. category fluency scaled
20 ang. category switching scaled
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3.9.5.4. Bateria Neuropsychologicznych Komputerowych Testow

z Cambridge

Ocena neuropsychologiczna na podstawie Baterii Neuropsychologicznych Komputerowych
Testéw z Cambridge (ang. Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) nie
wykazata znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Nie przedstawiono

szczegotowych danych dotyczgcych liczby chorych poddanych poszczegdlnym testom.

taczna liczba chorych poddana ocenie neuropsychologicznej wynosita 22-24 chorych.

Tabela 22.
Ocena neuropsychologiczna na podstawie Baterii  Neuropsychologicznych
Komputerowych Testéw z Cambridge

i cGMP-MF AA-MF
Bﬁ?ime. Punkt koncowy e = . ‘ IS
(publikacja) [tyg ] $rednia (SD) Srednia (SD)*
Myslenie NIE
poczatkowe 0,184 (0,81) -0,013 (1,26) 0=0.127
Planowanie Myslenie NIE
poznawcze sekwencykne 0,078 (1,29) 0,563 (0.57) p=0,196
(ang.
Stockings of rozPV\rr(i)qbzlaelr:;/ "
SRR | iy -0,52 (1,02) 0,050 (0,99) —gliz
Ney 2016 liczbie p=>
(Stroup ruchéw
2017b) Zakres pamieci NIE
przestrzennej 0,201 (1,08) 0,389 (1,29) p=0,441
Przestrzenna  Pomiedzy NIE
pamieé bledami 0,014 (0,97) 0,278 (1,22) 0=0,087
robocza
(ang. Spatial . NIE
working Strategia 0,080 (1,12) 0,458 (1,50) p=0,086
memory) '

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*standardowe wyniki: $rednia =0, SD =1
** dane przedstawione przez autoréw badania

3.9.6. Parametry dotyczace spozycia sktadnikow odzywczych
Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi dietami na korzys¢ diety

zawierajgcej cGMP pod wzgledem wartosci energetycznej pochodzgcej z zywnosci medyczne;j

oraz pod wzgledem liczby porcji przyjetych przez chorego na dobe.

W odniesieniu do pozostatych parametrow nie wykazano réznic pomiedzy dietg zawierajgca

cGMP a syntetyczng dietg biatkozastepcza.
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Ponadto wykazano, ze u 6 (20,0%) z 30 chorych, u ktérych zaobserwowano redukcje
ostatecznego stezenia treoniny w surowicy wzgledem wartosci poczatkowych, co moze
wskazywaé na obnizone spozycie diety zawierajgcej cGMP w okresie 72 godzin
poprzedzajgcych pobranie materialu do badan. U wszystkich tych chorych odnotowano
natomiast podwyzszone stezenie Phe w surowicy przy stosowaniu cGMP. Analiza
pierwszorzedowego punktu koncowego z pominieciem danych dla tych chorych nie zmienia

wnioskowania.
Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Ocena profilu odzywczego diet niskofenyloalaninowych

Badanie Parametr Srednia Srednia

spy N (spy

cGMP-MF AA-MF

2113
el ©62,74) | 30| (47652 | 30 | p=0,253
NIE
[kcallkg/d] 33(1095) | 30 | 31(548) | 30 | GO
TAK
[% 2 MF*/d] 32(10,95) | 30 | 23(10,95) | 30 )
Wartos¢ p=0,002
energetyczna . . NIE
[% z biatka] 15(L91) |30 [ 6uon | 30 | o
[% z thuszczu] 27(5.48) | 30 | 28(10,95) | 30 NIE
' ' p=0,600
[% 2 NIE
weglowo - 60(5.48) | 30 | 58(1095) | 30 | o
[9/d] 79 (21,91) | 30 | 80 (16,43) | 30 NIE
9 ’ ' p=0,892
Ney 2016 —
: NIE
Biatko [g/kg/d] I 114033 |30 | 1150027 | 30 | i
[g z diety/d] S 27(1643) | 30 | 26 (16,43) | 30 NIE
9 y : : p=0,651
[/ d]** 52 (16,43) | 30 | 54(16,43) | 30 NIE
’ ' p=0,527
: NIE
Biatko z MF [g/kg/d] 0| 074(0,22) | 30 | 0,76 (0,27) | 30 :
p=0,576
[9%/d] 66 (16,43) | 30 | 68 (21,91) | 30 NIE
’ ' p=0,603
. NIE
wizyta 1.-2. 3.26(105) | 15 | 290(105) | 15 | G
Liczba porcji/d :
. TAK
wizyta 3.-4. I 374(093) | 15 | 243(093) | 15 | 10

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*SD przeliczono na podstawie wartosci SE przedstawionych przez autoréw badania
**dane przedstawione przez autoréw badania
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W ocenie profilu dziennej podazy makroskiadnikow wykazano réznice w wartosci
energetycznej, weglowodandéw oraz tluszczy z zywnosci medycznej na korzys¢ diety

zawierajgcej cGMP.

Istotnie statystycznie wiecej fenyloalaniny z zywnosci medycznej oraz ttuszczéw nasyconych
ogoétem i pochodzacych z zywnosci medycznej znajdowato sie w diecie zawierajgcej cGMP

w porownaniu do syntetycznej diety biatkozastepcze;.

W odniesieniu do pozostatych parametrow nie wykazano roznic pomiedzy analizowanymi

dietami.

Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24
Ocena profilu dziennej podazy makrosktadnikéw
cGMP-MF AA-MF
Badanie Parametr OBS : : IS
[tyd] 10per Mediana 90per N  10per Mediana 90per N
[kcal/d] 3 1523 | 2148 | 3152 | 30 | 1471 | 2076 | 2711 | 30 pl\lO"E’B
[kcal/kg/d] 21 30 46 | 30 | 23 29 43 | 30 NIE
Wartosé p=0,33
energetyczna TAK
[kcal/d z MF] 340 694 1007 30 162 393 913 30 _
p=0,002
[kcalld z NF] 905 | 1532 | 2467 | 30 | 969 | 1597 | 2247 | 30 pl\lOIE53
[g/d] 56 81 109 30 61 76 107 30 NIE
g p=0,81
NIE
[g/kg/d] 0,8 1,1 1,7 | 30 | 0,85 1,1 1,5 | 30 p=1
Ney 2016 Ekwiwalent biatka NIE
(Stroup 2017) pochodzacy z MF [g/d] 30 53 73 30 33 59 & 30 p=0,98
Ekwiwalent biatka NIE
pochodzacy z MF [a/kg/d] 0,45 0,76 1,03 | 30 | 047 0,78 1,1 | 30 020,04
[% ekwiwalentu biatka NIE
bochodzacy z MF] 40 71 86 30 34 77 84 | 30 0=0,58
[g z NF/d] 11 22 58 | 30 | 12 20 46 | 30 NIE
g p=0,88
. NIE
ogoétem [mg/d] 544 1014 2592 30 487 924 1973 30 p=0,25
TAK
[mg z MF/d] 50 85 137 | 30 0 0 0 30 | 10,0015
NIE
[mg z NF/d] 419 929 2524 30 487 924 1973 30 p=0,97
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cGMP-MF AA-MF
Badanie Parametr
10 per | Mediana 90 per N 10 per Mediana 90 per N
ogétem [g/d] 195 347 473 | 30 | 203 | 204 | 406 | 30 pE:)El
Weglowodan TAK
y [g z MF/d] 42 91 166 30 1 36 125 30 p=0,0001***

NIE

[g z NF/d] 127 240 369 30 150 237 363 30 0=0,52

ogétem [g/d] 78 129 227 | 30 67 122 243 | 30 pl\lolig

[g z MF/d] 22 53 109 | 30 0 36 102 | 30 p=(;\“1%***
Cukry S

[% energii z MF z cukréw] 20 30 55 30 0 34 51 30 pl\lolElg
NIE
[g z NF/d] 35 69 153 30 19 89 170 30 0=0,94
. NIE
ogoétem [g/d] 9 18 28 30 10 17 39 30 p=0,93
. NIE
Btonnik [g z MF/d] 0 2 4 30 0 0 17 30 p=0,67
NIE
[0 z NF/d] 9 16 28 30 10 15 24 30 0=0,64
ogétem [g/d] 35 65 102 | 30 | 37 64 92 | 30 NIE
p=0,62
Ttuszcze [g z MF/d] 0 15 26 30 0 1 20 30 TAK
g p=0,0004
NIE
[0 z NF/d] 23 53 93 30 31 58 82 30 0=0,63
TAK

10 21 31 30 8 15 26 30

ogoétem [g/d]

Tluszcze

nasycone p=0,046
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cGMP-MF AA-MF

Badanie Parametr

10 per | Mediana 90 per N 10 per Mediana 90 per N

[g z MF/d]

[g z NF/d]

Tluszcze
trans*

Cholesterol* ogoétem [mg/d] 3

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu konncowego — krytyczna

ogoétem [g/d]

eprowadzono za pomocg testu ANOVA
MP-FM nie zawieraty cholesterolu oraz ttuszczéw trans
ostat przeprowadzony, gdy dane byly nieasymetryczne
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Przeanalizowano rowniez podaz Phe i Tyr w zastosowanych dietach. Wykazano znamienng
statystycznie réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do podazy Phe i Tyr ogdtem.
W przypadku Phe w wigkszej ilosci byta ona dostarczana wraz z dietg zawierajacg cGMP,

a z kolei tyrozyna w wiekszym stopniu pochodzita z syntetycznej diety biatkozastepcze;j.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Podaz Phe i Tyr w diecie (poréwnanie wynikéw koncowych)

cGMP-MF AA-MF

Badani Punkt kon OBS = =
o un oncowy [tyg.] Srednia N Srednia N
(SD)* (SD)*

MF 88(32,86) | 30 b/d (b/d) 30
. 1092
Fenyloalanina NEWIEIE b/d (b/d) 30 30 b/d
(733,95)
mg/dobe
, 1252 1092 TAK
Retil ©3254) | 30 | (73395 | 30 | p=0,0259
MF 3,9(1,64) | 30 5,1(2,74) 30 b/d
Tyrozyna Naturalna 1,1(1,64) 30 1,0 (1,64) 30 b/d
g/dobe TAK
Ogotem 4,96 (1,53) | 30 | 6,62(1,53) | 30 0<0,01

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*SD przeliczono na podstawie wartosci SE przedstawionych przez autoréw badania

Analizie poddano podaz witamin oraz dodatkéw Zzywieniowych. Wykazano istotnie
statystycznie wiekszg podaz witaminy E dla populacji ogétem oraz wiekszg podaz witaminy E
z zywnosci medycznej w populacji chorych, ktérzy przyjmowali suplementacje
mikrosktadnikédw zarbwno na diecie zawierajgcej cGMP oraz syntetycznej diecie
biatkozastepczej na korzy$¢ syntetycznej diety biatkozastepczej. Tiamina w wiekszej iloSci
byta dostarczana z syntetycznej diety biatkozastepczej w podazy ogdétem, pochodzacej
z zywnosci medycznej w populacji ogétem oraz w grupie chorych przyjmujgcych
suplementacje. Cholina wystepowata istotnie statycznie w wiekszej ilosci w syntetycznej diecie
biatkozastepczej pod wzgledem podazy ogdtem, podazy z zywnosci medycznej dla populacji
ogotem oraz w populacji chorych, ktérzy przyjmowali suplementacje mikroskfadnikéw. Podaz
karnityny pochodzgcej z zywno$ci medycznej oraz inozytolu z zywnosci medycznej byta
istotnie statystycznie wieksza w syntetycznej diecie biatkozastepczej.

W odniesieniu do pozostatych parametrow nie wykazano roznic pomiedzy analizowanymi

dietami. Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Ocena podazy witamin i dodatkéw zywieniowych w poréwnaniu z wartosciami referencyjnymi

cGMP-MF AA-MF

Nieadekwatna Nieadekwatna
Badanie OBS lub nadmierna lub nadmierna

I Parametr podaz** podaz**
(publikacja) [tyg]l 10per Mediana 90per — 10 \ediana
<EAR per <EAR

lub Al >UL[%] lub Al >UL[%]
[%] [%]

Witaminy rozpuszczalne w ttuszczach

Ogotem [IU/d] 3

[IU z MF/d]

Witamina A
[lU z MF/d]***

[IU z NF/d]?

Ney 2016 Ogétem [IU/d]

(Stroup
2017) [IU z MF/d]

Witamina D
[IU z MF/d]

[IU z NF/d]

Witamina E
[lU z MF/d]

Ogoétem [IU/d]
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analiza kliniczna

Badanie OBS

Parametr

(publikacja) [tyg.]

[IU z MF/d] 3

[IU z NF/d]
Ogotem [ug/d]
[ng z MF/d]
Witamina K
[ug z MF/d]

[ng z NF/d]

Ogotem [mg/d]

[mg z MF/d]
Ney 2016 Witamina C

(Stroup [mg z MF/d]
2017)

[mg z NF/d]

Tiamina

Ogoétem [mg/d]

cGMP-MF

Nieadekwatna
lub nadmierna
podaz**

10 per  Mediana 90 per

<EAR
lub Al >UL[%]
[%]

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach

AA-MF

Nieadekwatna
lub nadmierna

10 : 90 podaz™
Mediana
per per <EAR

lub Al >UL[%]
[%]

Witaminy rozpuszczalne w
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cGMP-MF

Nieadekwatna
lub nadmierna

Badanie OBS podaz**

anie Parametr
(publikacja) [ty9.] 10 per Mediana 90 per
<EAR

lub Al >UL[%]
[%]

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach

[mg z MF/d] K}

AA-MF

Nieadekwatna
lub nadmierna

podaz**
e Mediana
<EAR

lub Al >UL[%]
[%]

[mg z MF/d]

[mg z NF/d]

Ogotem [mg/d]

Ryboflawina
[mg z MF/d]

[mg z NF/d]

[mg z MF/d]

Ogotem [mg/d]

[mg z MF/d]

[mg z MF/d]

[mg z NF/d]

Niacyna




@ Preparat PKU Sphere® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii —
NLA T A p p ( pozywczy specjalnego p ywi go) y 78

IBMNORANTLA NOCET

analiza kliniczna

Badanie OBS

Parametr

(publikacja) [tyg.]

Ogotem [mg/d]| 3
[mg z MF/d]

Witamina B6

[mg z MF/d]
[mg z NF/d]
Ogotem [ug/d]

[ug z MF/d]
Roéwnowaznik

folianow
[ng z MF/d]

Ogotem [mg/d]
Witamina B12 [mg z MF/d]

[mg z MF/d]

[ng z NF/d]

cGMP-MF

Nieadekwatna
lub nadmierna
podaz**

10 per  Mediana 90 per

<EAR
lub Al >UL[%]
[%]

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach

AA-MF

Nieadekwatna
lub nadmierna

: podaz**
Mediana
<EAR

lub Al >UL[%]
[%]
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analiza kliniczna

Badanie OBS

Parametr

(publikacja) [tyg.]

[mg z NF/d] K}

Ogotem [mg/d] | 3

[mg z MF/d]
Cholina
[mg z MF/d]

[mg z NF/d]

Ogotem [mg/d]

ES

pantotenowy
[mg z MF/d]

[mg z NF/d]
Ogotem [mg/d]

Biotyna
[mg z MF/d]

[mg z MF/d]

cGMP-MF

Nieadekwatna
lub nadmierna
podaz**

10 per  Mediana 90 per

<EAR
lub Al >UL[%]
[%]

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach

AA-MF

Nieadekwatna
lub nadmierna

: podaz**
Mediana
<EAR

lub Al >UL[%]
[%]
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analiza kliniczna

Badanie

(publikacja) Parametr

[mg z MF/d] K}
[mg z NF/d] 3

[g z MF/d] K]

Karnityna

Ney 2016
(Stroup
2017)

Tauryna

Inozytol

cGMP-MF

Nieadekwatna
OBS lub nadmierna

podaz**
[tyd.] | 10 per Mediana 90 per 10
<EAR per

lub Al >UL[%]
[%]

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach

Mediana

AA-MF

Nieadekwatna
lub nadmierna
90 podaz**

Per  EAR
lub Al >UL[%]
[%]

TAK

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

<0,001| <0,001 |<0,001| — — [30[003| 0057 | 01 — — 139 p<0,0001M

[g z MF/d] <1 008 | 016 |0258 | — — |30|0065| 013 | 03 | — — |30 pl\lOIEZ7
TAK

[g z MF/d] 3 0 0,005 | 0,048 | — — |30] o© 0,08 |0135| — — 39 p<0,0001Mm

* podaz skfadnikow odzywczych zostata oszacowana na podstawie 3 dniowego jadiospisu. Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg testu ANOVA
** limity podazy zgodne z DRI (ang. Dietary Reference Intake — Zalecane Dzienne Spozycie) w USA, opracowane na podstawie AMDR (ang. The Acceptable
Macronutrient Distribution Range — akceptowalny zakres rozkladu makroskfadnikow), EAR (ang. Estimated Average Requirement — $rednie
zapotrzebowanie), Al (ang. Adequate Intake — wystarczajgce spozycie) i UL (ang. Tolerable Upper Intake Level — poziom maksymalny spozycia), zostaty
poréownane z uwzglednieniem pici oraz wieku dla kazdego chorego indywidualnie. Limity referencyjne pochodzgce z The United States Dietary Guidelines for
Americans 2015-2020 (Wytyczne dotyczace zywienia Dla Amerykandw na lata 2015-2020) zostaty wykorzystane do oceny podazy nasyconych tluszczy oraz

cukru z diety

*** subanalizy podazy mikrosktadnikow odzywczych pochodzacych z MF zostaty wykonane z powodu wysokich wskaznikéw uzycia AA-MF bez suplementac;ji
sktadnikéw odzywczych. Subanaliza poréwnuje podaz mikrosktadnikéw odzywczych pochodzgcych z MF, ktére byty suplementowane mikrosktadnikami
odzywczymi. Z powodu réznych profili suplementowania mikrosktadnikami odzywczymi pochodzgcymi z MF, liczba chorych w grupie dla kazdego

mikrosktadnika moze sie r6znié¢
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A NF zostato zdefiniowane jako cato$¢ pozywienia oraz napoi, ktéra nie jest sSrodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego (MF) w leczeniu
Fenyloketonurii

~ Test Kruskal-Wallis zostat przeprowadzony, gdy dane byty nieasymetryczne
AMAzgodnie z DRI, UL dla wybranych skfadnikéw odzywczych nie zostato zdeterminowane z powodu niewystarczajgcych dowodéw naukowych
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Przeanalizowano podaz sktadnikéw mineralnych. Miedz w wiekszej ilosci byta dostarczana z
syntetycznej diety biatkozastepczej w podazy ogétem, pochodzacej z zywnosci medycznej w
populacji ogétem oraz w grupie chorych przyjmujgcych suplementacje. Zelazo w podazy
ogétem oraz pochodzgce z zywnosci medycznej w grupie chorych, przyjmujgcych
suplementacje wystepowato istotnie statycznie w wiekszej ilosci w syntetycznej diecie
biatkozastepczej. Podaz sodu ogétem, a takze pochodzgcej z zywnosci medycznej dla
populacji ogétem oraz w populacji chorych przyjmujgcych suplementacje byfa istotnie

statystycznie wieksza w diecie zawierajgcej cGMP.

W odniesieniu do pozostatych parametrow nie wykazano roznic pomiedzy analizowanymi

dietami.

Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.

Ocena podazy sktadnikéw mineralnych w poréwnaniu z wartosciami referencyjnymi

Badanie Parametr

Ogoétem
[mg/d]

[mg z
MF/d]

[mg z
MF/d]*+

[mg z
NFd]~

Ogotem

[mg/d]

[ng z
MF/d]

[ug z
MF/d]

Ney 2016
(Stroup 2017)

Miedz

[ng z
NF/d]

Ogotem
[ng/d]

[ug z
MF/d]

[ng z
MF/d]

OBS
[tyg.]

cGMP-MF AA-MF
Nieadekwatna lub Nieadekwatna lub
10 90 nadmierna podaz** 90 nadmierna podaz
e Mediana per ub Mediana per ub
<EAR lu <EAR lu
Al [%] Alfw] UL
p=1,00™
63 | 1153 | 2225 — 30| 106 | 1103 | 2077 — —  |a0| NE
p=0,99
NIE
60 1255 2391 — 27| 552 1151 2129 — — 27 p=0,62™
NIE
156 401 726 90 30| 183 313 784 93 — 30 p=0,80M
TAK
0,6 1,5 2,7 13 30| 1,2 1,9 4.2 3 7 30 0=0,0006™
TAK
0 0,6 11 — 30| O 1,2 3 — — 30 0=0,005
TAK
0,4 0,7 1,1 — 21| 0,6 1,2 2,8 — — 21 p=0,0001
NIE
0,4 0,8 1,9 40 30| 0,5 0,9 3,4 33 — 30 p=0,27"
NIE
12 153 262 33 30| 13 140 235 23 0 30 p=0,661
0 141 | 239 — 30| o 132 | 223 — —  |30| NE
p=0,48™
NIE
78 149 241 — 21| 77 137 223 — — 21 _
p=0,32
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cGMP-MF AA-MF

OBS Nieadekwatna lub Nieadekwatna lub

10 nadmierna podaz

Badanie Parametr ¢ 10 : nadmierna podaz**
[tyg.] S Mediana

Mediana
<EAR lub per <EAR lub

Al [%] >UL[%] Al [%] >UL[%]

Zelazo
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cGMP-MF AA-MF

OBS Nieadekwatna lub Nieadekwatna lub

Badanie Parametr nadmierna podaz** nadmierna podaz
[tygl 19 Mediana 0 N 10 Mediana 2
P PEr  <EARIub per PEr | <EARlub

SUL[%] ALY >UL[%]

Al [%]

Fosfor
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cGMP-MF AA-MF

Nieadekwatna lub Nieadekwatna lub

Ol nadmierna podaz** nadmierna podaz
[tyg ] pl(gr Mediana F?gr b Mediana sgf b
<EAR Iu o <EAR lu
>UL[%] Al [%]

Badanie Parametr

Al [%] >UL[%]

8 27 | 103 73 — 30| 12 29 88 83 — |30 NE
p=0,95
TAK
2052 | 3261 | 4645 7 83  |30|1816| 2637 |3879 7 63 30|
p=0,048
TAK
580 | 1140 | 2040 _ — 30| o 413 | 1175 — — 30} 50,0001
TAK
480 | 1123 | 2280 — — 25| 17 583 | 1198 — - 25| 1=0,0003
1007 | 2041 | 3383 23 —  |30|1363| 2006 |3138 17 — |30 pl\lo"zg
5 13 31 20 10 |30| 5 16 2 13 13 |30| NE
p=0,12
NIE
0 9 17 — — 30| o 12 30 _ — Jso] N5
NIE
6 10 17 _ —  la1] s 12 28 _ — |2 ot
NIE
2 4 19 83 — 30| 3 4 17 77 — (30| pooam

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

6w odzywczych zostata oszacowana na podstawie 3 dniowego jadlospisu. Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg testu ANOVA

zgodne z DRI (ang. Dietary Reference Intake — Zalecane Dzienne Spozycie) w USA, opracowane na podstawie AMDR (ang. The Acceptable
Distribution Range — akceptowalny zakres rozktadu makrosktadnikéw), EAR (ang. Estimated Average Requirement — Srednie

e), Al (ang. Adequate Intake — wystarczajace spozycie) i UL (ang. Tolerable Upper Intake Level — poziom maksymalny spozycia), zostaty
zglednieniem pici oraz wieku dla kazdego chorego indywidualnie. Limity referencyjne pochodzgce z The United States Dietary Guidelines for
5—2020 (Wytyczne dotyczgce zywienia Dla Amerykanow na lata 2015-2020) zostaty wykorzystane do oceny podazy nasyconych tluszczy oraz
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*** subanalizy podazy mikrosktadnikow odzywczych pochodzgcych z MF zostaty wykonane z powodu wysokich wskaznikéw uzycia AA-MF bez suplementac;ji
skfadnikéw odzywczych. Subanaliza porownuje podaz mikrosktadnikéw odzywczych pochodzgcych z MF, ktére byly suplementowane mikrosktadnikami
odzywczymi. Z powodu réznych profili suplementowania mikrosktadnikami odzywczymi pochodzgcymi z MF, liczba chorych w grupie dla kazdego
mikrosktadnika moze sie roznic.

A NF zostato zdefiniowane jako cato$¢ pozywienia oraz napoi, ktéra nie jest srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego (MF) w leczeniu
Fenyloketonurii

~ Test Kruskal-Wallis zostat przeprowadzony, gdy dane byty nieasymetryczne
AMAzgodnie z DRI, UL dla wybranych skfadnikéw odzywczych nie zostato zdeterminowane z powodu niewystarczajgcych dowodéw naukowych
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Przeprowadzono analize podazy 18 aminokwasow, porownujgc podaz w zaleznosci od diety
oraz genotypu choroby. Poréwnujgc leczenie dietg zawierajgcg cGMP z syntetyczng dietg
biatkozastepczg wykazano, iz podaz ogétem oraz pochodzgca z zywnosci medycznej
aminokwasow: Ala, Asp, Cys, Gly, His, Lys, Met, Trp, Tyr, Val byta istotnie statystycznie
wieksza z syntetycznej diety biatkozastepczej. Natomiast podaz aminokwaséw: Arg, Glu, Leu,
Thr ogétem oraz pochodzaca z zywnosci medycznej byta istotnie statycznie wieksza w diecie
zwierajgcej cGMP w poréwnaniu do diety AA. Fenyloalanina z zywnosci medycznej w wiekszej

ilosci byta dostarczana w diecie zawierajgcej cGMP.
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Tabela 28.
Ocena podazy 18 aminokwasoéw w dietach niskofenyloalaninowych

Odmiana PKU

PKU tagodna do
cGMP-MF Klasyczna PKU umiarkowanej
Badanie = OBS (ang. variant PKU)
I arametr
(publikacja) [tyg.]
Mediana (25 per- . Mediana (25 per- . Mediana (25 per - . Mediana (25 per -

75 per)

. . . 20 . 10 TAK NIE NIE
3,3(2,6; 3,5) 30 4,0 (2,9; 5,0) 30 3,5(2,9; 4,3) 3,3(2,7;4,0) p=0,002 | p=0,56 | p=0,39

TAK NIE NIE

2,2(17,28) 30 3,4 (2,0; 4,0) 30 2,7(2,0;3,7) 20 2,0(1,6;2,9) 10 p=0,001 | p=0,15 | p=0,23

NIE NIE NIE

08(0613) |30 07(06:11) [30| 070511 (20| 10O%LY) |10 e | 2007 | p=oss

. . . . TAK NIE NIE
60(53,73) |30 51(4367) |30 604872 |20| 564L70 10| 501 | p=059 | p=0,45
Ney 2016

(Stroup 2017b) TAK | NIE | NIE
Arg 49(40:65) |30| 42(29,55) |30| 49(3861) |20| 412958 10| 561 | =031 | p=0.30

NIE NIE NIE

09(06:16) |30 09(07:13) |30| 08(06:13) (20| 1100820 (10| Zo0s | 12013 | p=0.52

. . . . TAK NIE
5,3 (4,7, 6,0) 30 6,3(5,2;7,4) 30 5,8 (5,0;7,1) 20 5,3 (4,2;6,5) 10 p=0,01 | p=023 —

TAK NIE NIE

3,2 (2,4; 4,0) 30 4,7 (2,8; 5,9) 30 4,1(2,9;5,3) 20 2,7(2,1 3,8) 10 p=0,01 | p=0,08 | p=0,11
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1,9(13;27) |30 1,7(14;29) |30 1,6(1,3;26) |20 2,0 (1,6 3,7) 10 pl\lol,E?4 p:lol,Em p:lolis
0,6(04;08) |30 3,0(2535 |30 15(06;3,0)0 |20 1,5 (0,6; 3,0)0 10 p<-(l)—:6(3}801 p:lol,Esz p:loliz
001(0;003) [30| 22(1930) |30 04(001;24) |20 04(00221)0 |10 p<gg‘301 pl\loliw _
06(04;08) |30 06(04;08 [30| 05(04;,07) [20| 07(05;13) 10 p:l()I,E75 p':BE,l p:lolim
12,1(9,9;15,0) (30| 7,1(4,2;135) [30| 115(75147) |20| 102(59;127) |10 p:g%léos pl\loli4 pL\IOIFlO
7,2(56;89) |30 0,6 (0;9,1) 30| 7.2(27;95 |20 3,9 (0; 7,0) 10 p:g%léoz pl\lOI%7 pi\lOIE)7
48(3,0,6,2) |30| 412955 [30| 382755 |20 5,1 (3,1; 8,2) 10 pl\'o'gl p:lolie pl\gis
1,1(0,9;1,4) [30| 40(34;58) [30] 23(1,1;42) |20 28(1137) |10 p<gg'(<)01 pl\lOIF74 pl\gil
0,4(03;05) [30| 33(26;49 |30| 10(04;37) |20 1,0 (0,4; 3,0) 10 p<-(l)—?)}801 pl\lOIEA p:lOI,ESY
07(0510) |30 06(0509 [30| 06(0508 [20] 08(0,616) |10 pl\lol,%z pl\lolil pL\IOI!EZS
20(15;21) |30 242127 |30 22(1826 |20 21(16:24) |10 p=.|;)p,\(|)<02 pl\g%e’ p:‘olFss
1,3(1,0;1,7) |30| 1,8(1523) (30| 18(1321) |20 1,4 (1,0; 1,7) 10 p<g%'801 pl\gil p:lolig
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NIE NIE NIE

05(03;07) |30/ 04(03;06) |30/ 04(03;06) |20/ 06(0420) 10| 53 | 1009 | p=0,81

NIE NIE NIE

50(36;56) 30| 41(37;53) |30 48(3956) |20 4,0 (3,6; 5,3) 10| % | 02056 | o017

NIE NIE NIE

38(29;49) (30| 34(28;40) |30 38(3250 (20 2,9 (2,5:37) 10 N8| 0% | o

NIE NIE NIE

0,8(0,5;1,2) 30 0,7 (0,5; 1,0) 30 0,6 (0,5, 1,0 20 1,1(0,6; 1,6) 10 020,61 | p=007 | p=0.77

TAK NIE NIE

12,5(9,9;14,8) 30| 7,4(6/4;9,2) |30| 10,2(8,0;13,0) |20 7.8 (6,5; 12,1) 10 ooroso1| pr03a | pooan

TAK NIE NIE

10,4 (8,7;1333) 30| 63(44;75 |30| 88(63;10,9 |20 6,3 (4,8; 9,6) 10 10,0001 | po0.15 | pro.18

NIE NIE NIE

15(09:27) 30| 13(10;18) |30 1.2(0918 (20| L9(LL30) 10| 559 | p=go7 | p=0.68

TAK NIE NIE

32(30;37) |30| 55(4466) |30| 403259 |20 41@351) 10| 0001 p=0ga | p=0.05

TAK NIE TAK

2,2(1,8;2,8) 30| 4.8(3,2,51) 30 3,0(2,2;4,9) 20 2,6 (2,0;3,3) 10 p<0,0001 | p=0,06 | p=0,01

NIE NIE NIE

09(06;15) (30| 07(0512) |30| 07(0511) |20| 130720 (10| Z5%s |5=0,049| p=0,94

TAK NIE NIE

1,2(1,0;15 |30| 15(1,2;21) [30] 141117 |20 13(1.1;1,7) 10 v=0,004 | p=0,6 | p=0,34

TAK TAK NIE

0,7(0,5:1,00 |30| 1,0(0,8;1,6) |[30| 1,0(08;1,3) |20 0,7(0,5;0,9) 101 5=0,0001 | p=0,04 | p=0,07
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0,4(0,2;0,7 [30| 04(0,2,05 |30| 03(0,2,05) |20 0,5 (0,3 0,9) 10 pl\l()l,%S pl\g%g p:lolim
1014 (707-1433) |30 | 924 (663-1187) |30| 855 (569-1180) |20| 1082 (814-1973) |10 pl\lol,Ezs pl\lol,Eos DEOIBEB

85(70;110) |30 0(0-0) 30 4 (0; 92) 20 25 (0; 80) 10 p<gg‘301 pl\lOIF?3 _
929 (640;1383) |30 | 924 (663;1187) |30| 797 (544;1167) |20| 1065 (734;1973) |10 pl\lol,%? pl\lol,Eo7 p:lOIFQZ
63(51;75) |[30| 59(52:67) |30 63(5369 |20 55(4970 |10 pl\l()I,EZ o pl\‘o'is p:lOIFZS
45(36;57) |30 43(33;59 [30| 46(39:58) (20| 39(31;46) 10 pl\l()I,ESS pﬂg?z pl\lOIFZG
16(0922) [30| 12(0819 [30]| 11(0718 |20 18(0925) |10 pL\'O',E% p:loliz pl\ggl
38(3,0;42) |30 37(31;47 |30 38(32,45 |20 35(3,0;43) |10 pl\‘o',Ezg pl\lOI,ESQ pl\giG
25(1,8;31) |30| 270,35 |30 29(21;36) |20 2,2 (1,7;2,7) 10 pl\lOIELS pl\lOIELS p:lOIF?4
09(0513) |30 08(6;11) |30 07(0511) |20 11(0818 |10 pl\IOI,E72 pﬂg?l pl\lolﬁg
7,0(53;80) |30 35(31;44) (30| 50(36:70) [20| 43(3.4;65) 10 p<.(|)-:6(\)|§)01 pl\gE? p:l('.:FS3
58(46;7,3) |30 30(,233) |30 41(30;60) |20 3,2 (2,2: 5,2)0 10 p<g,/?)|éo1 pl\gi8 p:lolis
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07(0511) [30| 06(0509 |30 06(0509 |20| 09(0614) |10 p:l()l,%S pEBE’l p:lOIFSS
1,1(09;12) 30| 14(1,2,1,8 (30| 1,2(10;15 |20 1,2 (1,0; 1,3) 10 p:g%lé% pl\loli5 _
080509 0| 120810 |0) 106519 |2| 0865100 |10|pin| 53 | avs
02(0,1;04) |30 02(0203) |30 02(01,03) |20 0,3 (0,2; 0,5) 10 pl\l()l,%l pl\lOIFZZ p:gfw
52(34;62) |30 61(51;78 |30 604577 |20 51(3961) |10 p:g%lém pl\lOIFZl p=0,07
38(23,52) |30| 56(40;73) |30 53(3864) |20 3,9 (3,1; 5,0) 10 p:g?)léos p:l()lFll p:lOI!:E)S
06(04;1,2) |30| 0,7(0,4;,100 |30| 06(04,08) |20 0,9 (0,5; 1,4) 10 pl\lolil pIoA,léz B
4,6 (3,550) |[30| 49(43,62 [30| 484259 |20 4,5 (4,0; 5,0) 10 pléié3 pl\loleg pl\g’Em
33(26:42) [30| 4133148 |30 413148 |20| 30(26;40) |10 p:To/,\goz pl\lol,%7 plg'&
10(0,7;1,4) |30| 09(06;13) |30 08(0613) |20 12(0820 |10 pl\l()I,E68 pl\lOIE)S pi\lolﬁl

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

tr — (ang. treatment) — leczenie

**gt — (ang. genotype) — genotyp
*** tr x gr — interakcja leczenia i genotypu
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3.9.7. Parametry biochemiczne

Analiza parametrow biochemicznych wskazuje na znamienng statystycznie réznice pomiedzy
ocenianymi dietami pod wzgledem zawartosci CO, we krwi w czasie 4. wizyty. Zawartosci CO»
we krwi byta wyzsza u chorych przyjmujgcych diete zawierajagcg cGMP. Ponadto analiza stanu
odzywienia wykazata istotnie statystycznie wyzsze stezenie albumin u chorych przyjmujgcych
diete zawierajgcg cGMP?.. W odniesieniu do pozostatych parametrow nie wykazano

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Ocena analizy biochemicznej krwi dla poréwnania diet niskofenyloalaninowych
cGMP-MF AA-MF
Badanie Punkt koncowy Srednia Srednia IS
S e N oo M
139 (2.74) 30| 139 (2.19) [30| NE
: : p=0,851
Potas 3,94(0,22) |30| 394 (027) |30] NE
’ ’ ’ ’ p=0,970
Elektrolity . NIE
(mmol] Chlorki 105 (2,74) | 30| 105 (2,74) |30 0=0.707
CO2 (wizyta 2.) 25(232) |15| 26(1,94) |15] NE
: : : p=0,083
CO> (wizyta 4.) 26(232) |15| 24(232) |15] TAK
' : : p=0,019
Azot NIE
Ney 2016 moczmkowy we 10,6 (3,29) 30| 11,2 (3,29) | 30 0=0,947
krwi [mg/dl]
Amoniak NIE
24 (10,95) | 30| 24 (10,41) |30
Funkcja [umol/I] ( ) ( ) p=0,594
nerek Kreatynina NIE
(mg/di] 0,77 (0,11) |30 0,77 (0,16) |30 0=0.701
Szacowany NIE
GFR* 100 (26,84) | 30 | 98 (26,29) |30 —0.540
[ml/min/1,73m2] p=t.
Biatko catkowite NIE
3 7,42 (0,38) | 30| 7,35 (0,44) |30
tan [g/dI] (0.38) (0.44) 0=0,291
odzywienia
LA e LB 4,35 (0,22) |30 4,24 (0,22) | 30 p:TOAgN

21 Stezenie albumin jest jednym z parametrow, na podstawie ktérego oceniany jest stan odzywienia
organizmu. Im wyzsze stezenie albumin tym wyzszy stopien odzywienia organizmu [24]
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cGMP-MF AA-MF

Badanie Punkt koncowy Srednia Srednia

spy N (sDp

Prealbuminy NIE
T 27(602) |30 27(548) |30| iy
Glukoza [mg/dl] 856,02 |30| 84(7.12) |30] NE
’ ' p=0,443
Hematokryt [%] 41(164) (30| 42164 [30] NE
’ ' p=0,222
Witamina D ng/ml 33,8(9.31) |30| 33,6 (833) |30| NE
89, 6 (8, p=0,797
Ney 2016
17,0 17,0
(NCT01428258)  BSAP* ugll 26| 11y |26 bl
NTX* nmol 5 (3, 17,1 (3,38)

GRADE: jakos¢ danych — niska (dla Ney 2016), bardzo niska (dla danych z NCT01428258),
waga punktu koncowego — wysoka

*SD przeliczono na podstawie wartosci SE przedstawionych przez autoréw badania
**w publikacji nie przedstawiono szczegétowych danych na temat wynikow analizy statystyczne;j

3.10. Ocena skutecznosci diety zawierajgcej cGMP
wzgledem syntetycznych diet biatkozastepczych

na podstawie badania obserwacyjnego

Ocena skuteczno$ci praktycznej diety zawierajgcej cGMP (wszyscy chorzy przyjmowali
produkty z serii Glytactin®) wzgledem syntetycznych diet biatkozastepczych zostata
przeprowadzona na podstawie badania Pinto 2017, w ktéorym okres obserwacji wynosit Srednio
13 miesiecy. Uczestnikami badania byto 11 chorych w wieku srednio 27 lat (SD: 10 lat). U
chorych przyjmujgcych dotychczas preparaty niskofenyloalaninowe wprowadzono diete
zawierajgcg cGMP. W badaniu przedstawiono wyniki, na podstawie ktérych mozliwe jest
wnioskowanie o wptywie wprowadzenia diety zawierajgcej cGMP na efekty zdrowotne

uzyskiwane przez chorych na PKU.

Ocena skutecznosci praktycznej zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych

punktéw kohcowych:

kontrola stezenia Phe we krwi;

ocena stezenia Tyr we krwi i stosunku Phe:Tyr;
parametry dotyczace spozycia sktadnikéw odzywczych;
ocena parametrow antropometrycznych;

parametry biochemiczne i cisnienie krwi.
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Szczegobtowe zestawienia danych zrédiowych oraz ich analiza zostata przedstawiona

w ponizszych podrozdziatach.
3.10.1. Kontrola stezenia Phe we krwi

Przeprowadzono poréwnanie stezen Phe w czasie stosowania syntetycznej diety

niskofenyloalaninowej oraz w czasie stosowania diety zawierajgcej cGMP.

Analiza danych wykazata brak znamiennego statystycznie wzrostu stezenia Phe po

wprowadzeniu diety zawierajgcej cGMP.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Kontrola stezenia Phe we krwi

OBS, JAVAN cGMP

Badanie | Parametr $rednia (SD) el

Mediana (przedziat Mediana (przedziat N median
[mies ] “migdzykwartylowy) miedzykwartylowy)

Pinto Phe cGMP: 13 (7) NIE
2017 [mg/di]~ CAa13E) 8,6 (5,6; 12,3) 9,0 (5,8; 14,6) p=0.504

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*wyniki przedstawiono jako mediana (SD)
Aw badaniu przedstawiono te warto$¢ rowniez jako srednig (SD): cGMP - 2,2 (1,1); AA - 2,3 (0,8),
p=0,563

3.10.2. Ocena stezenia Tyr we krwi i stosunku Phe:Tyr

Szczegdbtowa analiza danych dotyczacych oceny stezenia Tyr we krwi oraz stosunku Phe:Tyr
w obydwu przypadkach wykazata istotne statystycznie zmiany po przejsciu chorych na diete

zawierajgcg cGMP.

Stezenie tyrozyny we krwi ulegto istotnej statystycznie poprawie, podczas gdy stosunek

Phe:Tyr ulegt redukdiji.

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Ocena stezenia Tyr i stosunku Phe:Tyr

OBS JAV- cGMP .
Roéznica

Badanie | Parametr s$rednia (SD) Mediana (przedziat Mediana (przedziat | median
[mies.]  migdzykwartylowy) migdzykwartylowy)

Tyr
- . 52,0 (19,2)** 63,2 (25,6)**
. [umol/l] cGMP: 13
Pinto (7)

2017 Stosunek AA: 13 (5)
Phe:Tyr

10,4 (7,1; 23,0) 7,5 (5.6; 20,3)

GRADE: jakos$¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*w badaniu przedstawiono te wartos¢ réwniez jako $rednig (SD): cGMP — 18,3 (9,3); AA — 19,3 (13,9),
p=0,812
**wyniki przedstawiono jako mediana (SD)

3.10.3. Parametry dotyczace spozycia sktadnikow odzywczych

Analiza wptywu wprowadzenia diety zawierajgcej cGMP na spozycie poszczegdlnych
sktadnikdw odzywczych wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi grupami. Istotna zmiana co do profilu odzywczego przyjmowanej diety dotyczyta
wytgcznie wprowadzenia fenyloalaniny, ktéra nie jest obecna w syntetycznych dietach

biatkozastepczych, natomiast wystepuje w produktach zawierajgcych cGMP.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Ocena profilu odzywczego diet niskofenyloalaninowych

OBS, AA cGMP

srednia ) )
(SD) Srednia N Srednia
[mies.] (SD) (SD)

Skiadnik odzywczy

Badanie diety

Podaz naturalnego NIE

0,47 (0,27) | 11| 0,59(0,49) | 11 | 0,12 (0,32)

biatka [g/kg/dobe] p=0,241
Substytut biatkowy 0,85 1 (823? 11 | -0,10 (n/o) NIE
[g/kg/dobe] (0,73; 1,08)* 0 ég); ' p=0,182
1269 (847) | 11 | 1575 (1217)| 11 (1235%628) p:%lfzs
Tyr z substytutu -0,81 NIE

518 (1,77) | 11 | 4,37 (1,68) | 11

biatkowego [g/dobe] (2,24) p=0,259

Phe z substytutu

biatkowego 0,0 (0,0) 11 | 33,8(11,7) | 11 n/o b/d
[mg/dobe]
Leu z substytutu NIE
biatkowego [g/dobe] 6,02 (1,73) | 11 | 6,94 (2,10) | 11 | 0,92 (2,68) p=0,282
NIE

Biatko [%]

13,8(23) |11 | 144(31) | 11 | 0,6 (2,19)

Phe [mg/dobe]
p=0,384
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OBS, AA
. Skitadnik odzywczy | sSrednia N .
Badanie diety (SD) Srednia
[mies.] (SD)
NIE
Thuszcze [%] 26,9 (5,0) 11| 28,2(2,9) | 11 | 1,3(4,09) p=0,317
58,4
57,0 ’ NIE
Weglowodany [%] . 11 (54,8; 11 1,4 (n/o) _
(52,1; 60,1)* 58.9)" p=0,594
: -55 NIE
Energia [kcal/dobe] 2277 (551) | 11 | 2222 (421) | 11 (444,22) | p=0,690

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

edstawiony jako media
a przedstawiona przez
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3.10.4. Ocena parametrow antropometrycznych

Nie stwierdzono réwniez znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do poszczegdlnych

parametréw antropometrycznych po wprowadzeniu diety zawierajgcej cGMP.
Szczegobtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Parametry antropometryczne

OBS, AA cGMP
srednia
(SD)  $rednia(SD) N Srednia (SD)
[mies.]

Masa ciala [kg] 60,4 (15,2) 62,1 (15,1)

Badanie Parametr

161,0
161,0 0 0,0 NIE

BT ] (154.5: 163,3)* | - §16%465)’; L o) | p=0,317
Obwéd w talii [cm] 86,2 (155 | 10| 875047 |10 | 23 NIE

2 (15, S (14, (5,59) | p=0,481
Wskaznik BMI 0,4 NIE

[kg/m?]** 240(6,0) |11 | 244(65) |11

Tkanka [tll(gTzczowa 17,3 (13,5) 9 19,6 (14,4) 9 2,3 NIE

Tkanka Etz]szczowa 255 (16,1) 9 28,6 (15,0) 9 3,1 NIE

Beztluszczowa masa

ciata [%] 745(16,1) | 9 | 71,4(150) | 9

Kat fazowy 6,8 (0,7) 6,7 (0,7)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*wynik przedstawiony jako mediana (przedziat miedzykwartylowy)
**czestosé wystepowania nadwagi i otytosci na poczatku badania wynosita 46% i pozostata na tym
samym poziomie réwniez po zmianie diety na zawierajgcg cGMP

***informacja przedstawiona przez autoréw badania

3.10.5. Parametry biochemiczne i cisnienie krwi

Na podstawie badania Pinto 2017 dokonano oceny wptywu, jaki wywiera na parametry
biochemiczne wprowadzenie diety zawierajgcej cGMP. Woyniki badania wskazuja,
iz znamienng statystycznie réznice odnotowano tylko w odniesieniu do hemoglobiny
glikowanej. Analiza pozostatych parametrow nie wykazafa istotnych statystycznie zmian

ocenianych parametrow.

Szczegobtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.
Parametry biochemiczne
OBS, AA cGMP |
. srednia h . MD
Badanie Parametr (SD) Srednia N Srednia N (SD) ISAN
[mies.] (SD) (SD)
Kwas moczowy NIE
[ma/di] 40(0,8) | 11 |40(1,0)| 11 0 (0,0) 0=0,881
75,8 NIE
Glukoza [mg/dl] 78,2(6,8) | 11 (5.4) 11 | -2,4(7,21) 0=0.296
Kreatynina [mg/dI] 0701 | 11 |0701) | 11 0(0,0) NIE
y g ) ’ L 1 1 p=0,666
. 24,8 NIE
Mocznik [mg/dl] 20,5 (7,6) 11 (5.3) 11 4,3 (6,4) p=0,050
Hemoglobina TAK
glikowana [%] 51(0,4) | 10 |50(0,3)| 10 -0,1(0,1) 0=0,011
Cholesterol catkowity NIE
[ma/di] 165 (37) | 11 |160(38)| 11 -5 (31,77) 0=0,613
Tréjglicerydy [mg/di] 84(27) | 11 | 89(47) | 11 | 5(29.55) ng'gm
HDL* [mg/dI] 55(14) | 11 | 51(9) | 11 | -4(8,35) NIE
(S ’ p=0,143
LDL** [mg/d] 93(32) | 11 | 91(34) | 11 | -2(24.13) NIE
9 ' p=0,789
VLDL*** [mg/dI] 176) | 11 | 18@0) | 11 | 171 NIE
CGMP: ' p=0.574
ApoAL* [mg/dl] SN 53005 | 10 |144(23)| 10 | -9(1978) NIE
AA: 13 p=0,184
o ) NIE
ApoB # [mg/dl] 82 (22) 10 | 88(23) | 10 6 (13,69) 0=0,199
Zelazo [pg/di] 110(37) | 11 | 93(42) | 11 | -17 (35, 17) NIE
Hg ’ p=0,140
Transferyna [mg/dI] 271(43) | 11 |262(39)| 11 | -9 (44,77) p:glgzo
56 (43; 59 (36; NIE
Ferrytyna [ng/dl] 81" 11 69)" 11 3 (n/o) p=0,262
. 4,69 NIE
Albuminy [g/dl] 4,69 (0,33) | 11 (0.21) 11 0(0,0) 0=0,971
Homocysteina 7,84 NIE
[umol/] 8,44 (1,51) | 8 (114) 8 -0,6 (1,94) 0=0.411
Prealbuminy [mg/d] 249 (28) | 11 |245(53)| 11 | -4 (44,16) p:?')'fm
. o 2,12 NIE
Biatko CRP## [mg/dl] 1,95(2,18) | 10 (176) 10 | 0,17 (1,69) 0=0,757
. 12,38 NIE
Insulina [pU/ml] 9,65(3,77) | 8 (6.65) 8 2,73 (3,77) 0=0,080
: 2,34 NIE
Wapn [mmol/l] 2,37(0,12) | 11 (0.09) 11 | -0,03 (0,09) 0=0.279
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OBS,
Srednia

Badanie Parametr (SD)

[mies.]

Fosfor [mmol/] 1,07 (0.24) | 11 (8122) 11 | -0,08 (0,19) ngfgoz
Cynk [umol/l] (13%;114(; 1 (112 ;3368) 111 -0.78(3.79) ngfglo
Witamina Biz [pg/mi] 641 (340) | 11 (ggg) 11 | 24 (182,51) p:'(\)'fgn
Witamina D [nmol/l] 77 (26) 11 | 72(27) | 11 -5(14,33) ngfgm
Kwas foliowy [ng/ml] 13439 | 11 (1:79) 11 1,5 (5,60) ngfg%
Hemoglobina [g/dI] 142(12) | 8 (1037% 8 -0.4(0.72) p:g!ESQ

Density Lipoprotein —
Density Lipoprotein — ina o matej gestosci
ery Low Density Lipoprd oproteina bardzo matej gestosci
lipoprotein Al — apolipg
plipoprotein B — apolipo
reactive protein — biatk¢
zedstawiony jako media
ja przedstawiona prze

dziat miedzykwartylowy)
badania

o, iz wprowadzenie ch na fenyloketonurie diety zawierajgcej cGMP nie

wplywa istotnie statystycznie na cisnienie skurczowe i rozkurczowe krwi, jak rowniez na tetno.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Cisnienie krwi i tetno

Srednia

Badanie Parametr (SD) Srednia Srednia
[mies.] (SD) (SD)
Cisnienie skurczowe 114,5 NIE
Krwi [mmHg] 115,5(8,5) | 10 (13,4) 10 -1 (8,68) 0=0,724
. Cisnienie
Pinto . -4 NIE
2017 rozkurczowe krwi 62,3 (14,1) | 10 |58,3(8,6) 10 (15,07) | p=0,423
[mmHg]
Tetno 75,0 3,9 NIE
[uderzenia/min ] L@ |10 g5y 10 (11.17) | p=0,298

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu kohcowego — wysoka
*informacja przedstawiona przez autoréw badania
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3.11. Ocena bezpieczenstwa diety zawierajagcej cGMP
wzgledem syntetycznych diet biatkozastepczych

u mlodziezy i chorych dorostych

Ocena bezpieczenstwa diety zawierajgcej cGMP (u wiekszosci chorych produkty z serii
Glytactin®) wzgledem syntetycznych diet biatkozastepczych zostata przeprowadzona na
podstawie badania Ney 2016 w okresie obserwacji wynoszacym 3 tygodnie. W ramach tej
czesci opracowania przeanalizowano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
(ciezkich oraz innych niz ciezkie) oraz wskazano dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa

stosowania analizowanych diet.

W okresie obserwacji wynoszgcym 3 tygodnie w zadnej z grup nie odnotowano wystgpienia
zadnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z protokotem dietetycznym, w tym ciezkich
zdarzen niepozgdanych. Autorzy badania wskazali ponadto na brak przypadkéw wystagpienia
problemoéw ze zdrowiem zidentyfikowanych w trakcie badan fizykalnych przeprowadzanych
w ramach wizyt kontrolnych, ktére mogtyby swiadczyé o negatywnym wptywie zastosowanych

produktow na stan zdrowia chorych.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36
Czestos¢ wystepowania ciezkich i innych niz ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie OBS cGMP-MF AA-MF

. - Punkt koncow
(publikacja) [tyg.] v n (%) \ n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ney 2016 3 ogétem

(NCT01428258) Inne niz ciezkie zdarzenia

niepozadane ogotem

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu konicowego — krytyczna

3.12. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA, URPLWMIPB i ADRReports nie
odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych profilu bezpieczehstwa ocenianej interwencji
(co najprawdopodobniej nalezy wigzac z faktem, iz nie jest to technologia lekowa a srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego).
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Dodatkowg ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie materiatdbw od

Zamawiajacego dotyczacych produktu PKU Sphere® [[Jl32].

Profil bezpieczenstwa preparatu PKU Sphere20® uznany jest za korzystny. Nie stwierdzono
interakcji produktu z przyjmowang zywnoscig oraz z preparatami mlekozastepczymi
stosowanymi u niemowlgt. Bezpieczenstwo stosowania preparatu zostato potwierdzone w
przedklinicznych badaniach na zwierzetach oraz w badaniach typu analizy przypadkow.
Ponadto, preparat ten moze nies¢ dodatkowe korzysci zdrowotne, ktérych wykazanie wymaga

jednakze przeprowadzenie badan o dtuzszym okresie obserwac;ji [32].

Preparat PKU Sphere® jako $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego zostat

dopuszczony do obrotu zgodnie z aktualnymi regulacjami prawnymi obowigzujgcymi w Polsce

oraz w Unii Europejskiej [20]. | IEENE—BE———

Wprowadzanie preparatu zawierajagcego cGMP powinno nastepowaé stopniowo, z

rownoczesnym zmniejszeniem podazy preparatéw bezfenyloalaninowych (L-AA) oraz z
kontrolg stezenia Phe we krwi. Nalezy mie¢ na uwadze, ze u czesci chorych mozliwe jest
jedynie czesciowe zastgpienie preparatow L-AA, co ma zwigzek z zawartoscig Phe w
produkcie [32].
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Stosowanie preparatu PKU Sphere® w stanach chorobowych

W przypadku wspétwystepowania stanu chorobowego, wazne jest kontrolowanie stezenia Phe
we krwi oraz kontynuowanie stosowania preparatu zawierajgcego cGMP. Niemniej jednak
konieczne moze by¢ podawanie go w mniejszych dawkach ze zwiekszong czestotliwoscig w

ciggu dnia, tak aby bilans dobowy pozostat niezmieniony [32].

W trakcie leczenia zywieniowego u chorych z PKU moga wystgpi¢ przypadki wahanh stezenia
Phe we krwi u chorego. W ponizszej tabeli przedstawiono ogdélne zalecenia dotyczace

postepowania w szczegodlnych sytuacjach.

Tabela 37
Zalecenia w szczego6lnych przypadkach wystepowania zwiekszonego stezenia Phe we
krwi u chorego

Szczegolna sytuacja Zalecenia

zwigkszenie spozycia energii w diecie;
zapewnienie odpowiedniego spozycia produktow biatkowych;
rozpoznanie oraz leczenie zrédta zakazenia.

Goraczka, zakazenie,
uraz

kontrola czy nie zostata zwiekszona podaz preparatu PKU Sphere®
samodzielnie przez chorego;

Zwiekszone spozycie
biatka ze zrédet
naturalnych

Niewtasciwe spozycie
biatka z preparatow
biatkowych

Nieodpowiednie
przyjmowanie
preparatéw biatkowych

Wahania poziomoéw
hormonéw (np.
miesigczka)

Powody niemozliwe do
wyjasnienia

kontrola przestrzegania diety (w domu, szkole, pracy itp.);

kontrola wiedzy oraz oszacowan dotyczgcych prawidtowego
przeliczania odpowiedniej dawki Phe w codziennej diecie;

kontrola przypadkowej mylnej klasyfikacji produktéw bezglutenowych
jako produkty niskobiatkowe.

kontrola przestrzegania diety (w domu, szkole, pracy itp.);

kontrola spozycia produktéw biatkowych w odpowiednich ilo$ciach
podczas wprowadzania preparatu PKU Sphere®,

odpowiednie roztozenie w ciggu doby spozycia produktow biatkowych;
kontrolna odpowiedniego spozycia produktéw biatkowych w domu;
ponowne oszacowanie odpowiedniej ilosci produktéw biatkowych
potrzebnych do spozycia w ciggu dnia.

kontrola jako$ciowa spozywanych produktéw biatkowych.

brak.

redukcja przyjmowanego preparatu PKU Sphere® do 1 saszetki,
zamiennie na odpowiedni ekwiwalent biatka z tradycyjnych preparatéw
biatkowych;

rozwazenie zmniejszenia przyjmowane;j ilosci biatka pochodzenia
naturalnego do 0,5-1 g/dobe. Uwazne monitorowanie stezenia Phe we
krwi.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Vitaflo 2017 [61]
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4. QOgraniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

analiza zostata oparta na 1 badaniu dotyczgcym PKU Sphere® oraz na badaniach, w
ktorych interwencje dietetyczng stanowity inne produkty zawierajgce cGMP (gtownie
produkty Glytactin®). W Analizie problemu decyzyjnego poréwnano sktady PKU
Sphere®i Glytactin Bettermilk® w przeliczeniu na zalecane dzienne spozycie biatka.
Analiza ta wykazata duzy stopieh podobienstwa ocenianych produktéow, jednak
wnioskowanie o PKU Sphere® na podstawie innych produktéw moze by¢ obarczone
niepewnosciy;

ograniczona ilos¢ wynikéw dla podstawowej oceny bezpieczenstwa — prawdopodobnie
wigze sie to z faktem, iz nie jest to technologia lekowa a srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego;

w badaniu Daly 2017 wszystkie wyniki o charakterze ciggtym przedstawiono w postaci
mediany, co uniemozliwito dokonanie wtasciwych obliczen wskaznika réznicy srednich
(MD), a przez to dokonania wysokiej jakosci oceny istotnosci statystycznej
analizowanych wynikow;

nie odnaleziono badan klinicznych dla PKU Sphere® (ani dla diety zawierajgcej cGMP),
na podstawie ktérych mozliwa bytaby jego ocena wzgledem wszystkich innych srodkéw
spozywczych stosowanych jako dieta eliminacyjna w populacji docelowej, przyjetych
za komparator. Niemniej jednak biorgc pod uwage fakt, ze w badaniu Daly 2017
dokonano poréwnania gtéwnie z PKU Cooler®, przyjeto 2ze zgodnie
Z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, spetnione zostato kryterium

poréwnania z co najmniej jedng technologig opcjonalng
5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos$¢ diety zawierajgcej cGMP wzgledem
syntetycznej diety opartej na biatkozastepczych preparatach nisko- lub bezfenyloalaninowych
(preparaty PKU), stosowanych réwnoczesnie z dietg o niskiej zawarto$ci fenyloalaniny w
populacji dzieci od 4. roku zycia oraz w populacji dorostych. Podstawowa analiza
bezpieczenstwa byta mozliwa do przeprowadzenia tylko na podstawie 1 z badan wtgczonych

do analizy (badanie Ney 2016), natomiast dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata
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przeprowadzona na podstawie materiatbw od Zamawiajgcego dotyczacych produktu PKU

Sphere®.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono podsumowania poszczegdinych czesci analizy

oraz wnioski kohcowe.
5.1. Podsumowanie analizy skutecznosci

Skutecznosc¢ eksperymentalna

Populacja dzieci

Analiza skutecznosci diety zawierajgcej cGMP (produkt PKU Sphere®) wzgledem
syntetycznych bezfenyloalaninowych diet biatkozastepczych (L-AA) w okresie obserwaciji
wynoszgcym 6 miesiecy, w populacji dzieci zostata przeprowadzona na podstawie badania
Daly 2017.

Wykazano, iz w poréwnaniu z dietg syntetyczng PKU Sphere®jest dietg bardziej akceptowang

przez chorych.

Wprowadzenie diety zawierajgcej cGMP bylo zwigzane z istotnym statystycznie wzrostem
stezenia Phe we krwi, jednak podkreslono, iz mozliwe jest utrzymanie tego stezenia w zakresie
docelowym poprzez dostosowanie dawki Phe. Stezenie Phe we krwi w grupie przyjmujacej L-

AA ulegto redukcji, jednak nie byta to zmiana znamienna statystycznie.

W grupie chorych przyjmujgcych diete zawierajgcg cGMP odnotowano réwniez znamienng
statystycznie redukcje stezenia tyrozyny oraz wzrost stosunku Phe:Tyr, podczas gdy w grupie

chorych przyjmujgcych diety syntetyczne nie zaobserwowano takich zmian.

Nie odnotowano roznic pomiedzy grupami, jak rowniez wzgledem wartosci poczgtkowych w
stosunku do wartosci energetycznej oraz dobowego spozycia naturalnego biatka, tluszczy i
weglowodandéw. W obydwu grupach chorych nie zaobserwowano réwniez znamiennych
statystycznie roznic wzgledem wartosci poczatkowych w odniesieniu do parametrow

antropometrycznych.
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Populacja dorostych22

Analiza skutecznosci diety zawierajgcej cGMP (pochodzacego gtéwnie z produktéw
Glytactin®) wzgledem diety niskofenyloalaninowej w populacji chorych dorostych zostata

przeprowadzona na podstawie badania Ney 2016 oraz danych z rejestru clinicaltrials.gov.

Wykazano, iz u chorych stosujgcych diete zawierajagcg cGMP uzyskano istotnie statystycznie
wyzsze wyniki niz w grupie kontrolnej w badaniu kwestionariuszowym dotyczgcym oceny
akceptowalnosci przyjmowanej diety. Uczestnicy badania, u ktorych zastosowano diete
zawierajgcg cGMP wskazywali ponadto na wygode jej stosowania, dostepnosé
zréznicowanych produktéw, mozliwo$¢ uzyskania uczucia sytosci i ograniczenie podjadania,
walory smakowe, poprawe funkcjonowania w czasie ¢wiczen oraz w pracy i szkole, poprawe
w zakresie funkcjonowania uktadu pokarmowego (zmniejszenie czestosci wystepowania
nudnosci, zgagi, bélu w obrebie jamy brzusznej oraz poprawa regularnosci wyproznien). Z
kolei chorzy stosujgcy diete syntetyczng najczesciej zgtaszali wystepowanie zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, ale réwniez wskazywali na wyzszg $wiadomos¢ uczucia gtodu oraz na
wystepowanie uczucia gtodu, boélow gtowy, zmeczenia oraz redukcje spozycia jedzenia

spowodowanego zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi.

Wyniki analizy wskazujg na porownywalng kontrole stezenia Phe we krwi pomiedzy chorymi
stosujgcymi diete zawierajgcg cGMP a chorymi przyjmujgcymi diete syntetyczng. Wykazano
natomiast znamienng statystycznie réznice pomiedzy grupami w stosunku do zmiany stezenia
Phe w surowicy (w grupie cGMP-MF stezenie wzrosto a w grupie AA-MF ulegto redukgji).
Nalezy jednak podkresli¢, iz wzrost stezenia Phe w grupie chorych przyjmujgcych diete
zawierajgcg cGMP nie byt znamienny statystycznie wzgledem wartosci poczgtkowych,
pomimo tego, iz podaz Phe byta w tej grupie istotnie statystycznie wyzsza. Nie stwierdzono
réwniez réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetkéw chorych, u ktérych odnotowano

wzrost badz redukcje stezenia Phe w czasie 3 tygodni.

Analiza kontroli stezen aminokwasoéw w surowicy wykazata, ze istotne statystycznie réznice
pomiedzy grupami wystgpity w stosunku do stezen lizyny (Lys) i waliny (Val) (nizsze stezenia
u chorych z grupy badanej) oraz w odniesieniu do stezen treoniny (Thr) i fenyloalaniny (Phe),
dla ktérych w grupie badanej odnotowano wyzsze stezenie. Istotnym jest, iz Srednie stezenia

wszystkich aminokwaséw (z wyjgtkiem Phe) w obydwu analizowanych grupach chorych

22 wiekszos$¢ uczestnikéw badania stanowili chorzy dorosli
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zawieraly sie w granicach normy. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w stosunku
do wartosci poczatkowych w odniesieniu do stezen aminokwaséw suplementowanych wraz z
glikomakropeptydem, tj. Arg, His, Leu, Trp i Tyr. Wzgledne stezenia aminokwasow
rozgatezionych z diety zawierajgcej cGMP dla Val:Leu:lle wynoszg okoto 3:2:1, co jest zgodne
z referencyjnym zakresem normy oraz wskazuje na brak dowodow na wystepowanie zaburzen

stezen tych aminokwaséw na skutek suplementacji Leu wraz z dietg zawierajgcg cGMP.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy dietami w stosunku do kontroli
stezenia tyrozyny we krwi. Stwierdzono natomiast znamienny statystycznie wzrost stosunku
Phe:Tyr w grupie chorych przyjmujacych diete zawierajgcg cGMP, podczas gdy w grupie

kontrolnej ulegt on istotnej statystycznie redukciji.

Analiza dotyczaca oceny neuropsychologicznej chorych, przeprowadzona na podstawie
kwestionariusza BRIEF oraz na podstawie skali BAl nie wykazaty roznic pomiedzy ocenianymi
dietami.

Przeprowadzono takze ocene parametréw dotyczgcych spozycia sktadnikdw odzywczych.
Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi dietami na korzys$é diety
zawierajgcej cGMP pod wzgledem wartosci energetycznej pochodzacej z zywnosci medycznej
oraz pod wzgledem liczby porcji przyjetych przez chorego na dobe. W odniesieniu do

pozostatych parametrow nie wykazano réznic pomiedzy ocenianymi dietami.

Analiza podazy Phe i Tyr w ocenianych dietach wykazata znamienne statystycznie roznice
pomiedzy grupami w stosunku do podazy tych aminokwasow ogétem. Phe w wigkszej ilosci
byta dostarczana wraz z dietg zawierajgcg cGMP, a tyrozyna w wiekszym stopniu pochodzita

z syntetycznej diety biatkozastepczej.

Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy ocenianymi dietami pod wzgledem
zawartosci CO, we krwi w czasie wizyty 4., ktéra byta wyzsza u chorych przyjmujgcych diete
zawierajgcg cGMP. Ponadto analiza stanu odzywienia wykazata istotnie statystycznie wyzsze

stezenie albumin u chorych przyjmujgcych diete zawierajgcg cGMP.

Skutecznos¢ praktyczna

Ocena skutecznosci praktycznej diety zawierajgcej cGMP wzgledem syntetycznych diet
biatkozastepczych zostata przeprowadzona na podstawie badania Pinto 2017, w ktérym

uczestnikami byli chorzy w wieku $rednio 27 lat (SD: 10 lat).
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Zestawienie uzyskanych w badaniu danych wykazato brak istotnego statystycznie wzrostu
stezenia Phe we krwi po wprowadzeniu diety zawierajgcej cGMP. Stwierdzono natomiast

znamienny statystycznie wzrost stezenia Tyr we krwi oraz redukcje stosunku Phe:Tyr.

Wprowadzenie diety zawierajgcej cGMP nie wptyneto na spozycie poszczegdlnych sktadnikow
odzywczych. Zaobserwowano wytgcznie jedng zmiane co do profilu odzywczego
przyjmowanej diety, ktora dotyczyta wprowadzenia fenyloalaniny, ktora nie jest obecna w
syntetycznych dietach biatkozastepczych, natomiast wystepuje w produktach zawierajgcych
cGMP.

Zmiana diety na zawierajagcg cGMP nie wptyneta rowniez na wystgpienie istotnych
statystycznie zmian w zakresie oceny parametrow antropometrycznych oraz cisnienia krwi i
tetna a w odniesieniu do oceny parametrow biochemicznych znamienng statystycznie réznice

stwierdzono tylko w stosunku do stezenia hemoglobiny glikowane;.
5.2. Podsumowanie analizy bezpieczenstwa

Podstawowa analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenhstwa byta mozliwa do przeprowadzenia w ograniczonym zakresie i tylko na
podstawie badania Ney 2016. Wykazano, iz w okresie obserwacji wynoszacym 3 tygodnie nie
w zadnej z grup nie odnotowano wystgpienia zadnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
z protokotem dietetycznym, w tym ciezkich zdarzen niepozgdanych. Autorzy badania wskazali
ponadto na brak przypadkéw wystgpienia probleméw ze zdrowiem zidentyfikowanych w
trakcie badan fizykalnych przeprowadzanych w ramach wizyt kontrolnych, ktére mogtyby

Swiadczy¢ o negatywnym wptywie zastosowanych produktéw na stan zdrowia chorych

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie danych
dotyczacych produktu PKU Sphere® pochodzgcych z dokumentacji dotyczgcej analizowanego

produktu.

Analiza ta wykazata, ze jest to produkt o korzystnym profilu bezpieczenstwa.
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5.4. Whnioski koncowe

Uzyskane wyniki $wiadczg o tym, ze PKU Sphere® jest interwencjg skuteczng, pozwalajgcg
na kontrole stezenia Phe (wykazano wartosci stezenia Phe mieszczace sie w normach
wskazanych w wytycznych klinicznych), ktéra nie odbiega skutecznoscig od syntetycznych
diet opartych na biatkozastepczych preparatach nisko- lub bezfenyloalaninowych (preparaty
PKU). Wyniki analizy wskazujg jednoznacznie na wyzszg akceptowalnosc¢ diety zawierajgcej
cGMP w porownaniu z dietami syntetycznymi. Nalezy rowniez podkresli¢ wskazywang przez
chorych przyjmujgcych diete zawierajgcg cGMP poprawe funkcjonowania w czasie éwiczen,
w pracy i szkole. Istotna jest rowniez wykazywana przez tych chorych poprawa funkcjonowania
uktadu pokarmowego, co wynika z tego, iz PKU Sphere® jest produktem naturalnym,
charakteryzujgcym sie wysokg biodostepnoscig. cGMP jest bowiem catkowicie naturalnym
biatkiem, izolowanym z serwatki mleka krowiego. Podczas procesu produkcji PKU Sphere®
nie dochodzi do zadnej chemicznej modyfikacji struktury GMP, a sam proces nie wptywa na
warto$¢ odzywczg, czy na wzrost ilosci substancji niepozadanych w finalnym produkcie.

Wykazano ponadto, ze profil bezpieczenstwa analizowanego produktu jest korzystny.

Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
PKU Sphere® w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode w terapii osob

chorych na fenyloketonurie, w wieku od 4. roku zycia.
6. Dyskusja

Wyniki niniejszej analizy wskazujg na skuteczno$¢ produktu PKU  Sphere®,
ktory umozliwia wtasciwg kontrole stezenia fenyloalaniny we krwi. Rezultaty analizy wskazujg
jednoznacznie na wyzszg akceptowalno$¢ diety zawierajgcej cGMP w poréwnaniu z dietami
syntetycznymi. Nalezy réwniez podkresli¢ wskazywang przez chorych przyjmujgcych diete
zawierajgcg cGMP poprawe codziennego funkcjonowania oraz poprawe funkcjonowania
uktadu pokarmowego, co wynika z tego, iz PKU Sphere® jest produktem naturalnym,
charakteryzujgcym sie wysokg biodostepnoscia oraz wysoce akceptowalnym smakiem,

zapachem i tekstura.

Skuteczno$¢ produktu PKU Sphere® i syntetycznej diety opartej na biatkozastepczych
preparatach nisko- lub bezfenyloalaninowych (preparaty PKU), stosowanych réwnoczesnie z

dietg o niskiej zawartosci fenyloalaniny jest poréwnywalna.
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Dane dotyczace oceny bezpieczenstwa byty ograniczone, co wynika najpewniej z faktu, iz nie
jest to interwencja lekowa a dietetyczna, jednak na podstawie dostepnych informacji mozna

wnioskowac o korzystnym profilu bezpieczenstwa analizowanego produktu.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie skutecznosci majg wage krytyczng (m.in. punkty koncowe zwigzane
z akceptowalnoscig stosowanych produktow dietetycznych, a takze dotyczgcych kontroli
stezenia Phe we krwi) lub wysokg (ocena parametrow biochemicznych i cisnienia krwi). Jakos¢
wynikow oceniono na niskg (badanie Daly 2017 i badanie Ney 2016) oraz bardzo niska
(badanie Pinto 2017 oraz dane z NCT0142825), przede wszystkim ze wzgledu na

ograniczenia w metodyce analizowanych badan (szczegdétowy opis oceny w rozdziale 3.6.3.).

Wiarygodnosé wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badanh. Jej wyniki
oparto na danych z 2 badaniach eksperymentalnych z grupg kontrolng (w tym 1 badaniu
randomizowanym) oraz z jednego badania obserwacyjnego. We wszystkich badaniach
zidentyfikowano ograniczenia metodologiczne, dodatkowo grupy badanych chorych byly
nieliczne. W zwigzku z powyzszym wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono jako srednig.
Jednoczesnie nalezy jednak zauwazy¢, iz w analizowanej populacji docelowej (choroba
rzadka, populacja chorych od 4 r.z.) nie odnaleziono dowodéw naukowych o wyzszej jakosci,
dlatego tez przyjeto, iz wykorzystano najlepsze dostepne dane (ang. best available evidence).
Ponadto wyniki z wigczonych badan mozna oceni¢ jako zgodne (zbieznos¢ oszacowanego

efektu kontroli stezenia Phe we krwi oraz akceptowalnosci diety).

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako Srednia. Pomimo, ze w raporcie
uwzgledniono zarowno wyniki z badan eksperymentalnych, jak i wyniki badania
obserwacyjnego (ktérego wyniki wykorzystano do oceny skutecznosci praktycznej
analizowanej interwencji), nalezy pamieta¢ o ich ograniczeniach metodycznych oraz o
stosunkowo niewielkiej liczebnosci uczestnikow. Wyniki uzyskane w badaniu Pinto 2017
potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach badan eksperymentalnych a populacja uczestnikéw

badan byta spdjna z populacjg docelowg — chorzy na fenyloketonurie od 4 r.z.

Majac na uwadze powyzsze uznano, iz badana w analizie populacja moze zosta¢ uznana za
reprezentatywng. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze niepewnosé¢ dotyczacg odniesienia
wynikow koncowych do polskiej praktyki klinicznej, ktéra wynika z faktu zastosowania w
badaniu Ney 2016 oraz Pinto 2017 diety zawierajgcej cGMP, jednak pochodzgcego z innych
produktéw niz PKU Sphere®. W Analizie problemu decyzyjnego [2] przeprowadzono analize

poréwnawczg sktadow produktéw PKU Sphere® i Glytactin Bettermilk® w przeliczeniu na
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zalecane dzienne jego spozycie, na podstawie ktérego stwierdzono, iz sg to produkty o
podobnych sktadach, w zwigzku z czym obarczone niewielkim ryzykiem, ale uzasadnione jest
wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie PKU Sphere® réwniez na podstawie badan,

w ktorych wiekszos¢ chorych przyjmowata produkty Glytactin®.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono zadnych opracowan
wtornych, w ktérych analizowane bylyby wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa dla
interwencji badanej. Zatem niemozliwe bylo poréwnanie uzyskanych wynikow z innymi

opracowaniami systematycznymi.

Ponadto nie odnaleziono Zzadnych zakonczonych (nieopublikowanych), trwajgcych
lub planowanych badan klinicznych dla produktu PKU Sphere® stosowanego w populacii
docelowej. Zidentyfikowano natomiast rekord dotyczgcy badania dla innego produktu
zawierajgcego cGMP, ktérego zakohczenie planowane jest na sierpien 2018. Uznano
niniejszym, ze ryzyko zmiany wnioskowania wynikajgce z opublikowania dodatkowych danych

jest bardzo niskie.

Jednym z badan wykorzystanych do przeprowadzenia analizy klinicznej byto badanie
randomizowane Ney 2016, bedace badaniem o metodyce cross-over. Ograniczeniem badan
o takiej konstrukcji jest wysokie ryzyko wynikajgce z mozliwosci przeniesienia efektu dziatania
produktu zastosowanego u chorych jako pierwszy na okres podawania drugiej interwencji. W
przypadku badania Ney 2016 ryzyko to zostato zminimalizowane poprzez zastosowanie przed
skrzyzowaniem grup 3 tygodniowego okresu wymywania a dodatkowo kazdy z dwoch etapow

badania byt poprzedzony 1 tygodniem, w ktérym prowadzono dziatania edukacyjne.

W ramach niniejszej analizy nie odnaleziono badan klinicznych dla produktu
PKU Sphere® (ani dla innej diety zawierajgcej cGMP), w oparciu o ktére mozliwa bytaby jego
ocena wzgledem wszystkich produktéw dietetycznych aktualnie refundowanych w leczeniu
fenyloketonurii w Polsce. Nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, iz w badaniu Daly 2017 wigkszosc¢
chorych z grupy kontrolnej otrzymywata PKU Cooler®, w zwigzku z czym zgodnie z
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, spetniono kryterium poréwnania z co

najmniej jedng technologig opcjonalna.

Autorzy badania Daly 2017 wskazujg na kilka mozliwych przyczyn dotyczgcych znacznego
wzrostu stezenia fenyloalaniny we krwi w grupie chorych stosujgcych diete zawierajgcg cGMP.
Po pierwsze, wptyw resztkowej ilosci fenyloalaniny w cGMP na stezenie Phe we krwi rozni sie

u chorych w zaleznosci od ich tolerancji na Phe. Mediana spozycia 60 g ekwiwalentu biatka
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zapewnia dodatkowe 90 mg fenyloalaniny. Jesli dziecko przyjmuje 60 g ekwiwalentu biatka z
cGMP, ale stosuje wytgcznie 4 g/dobe naturalnego biatka, otrzyma dodatkowe 45%
fenyloalaniny z cGMP. Z kolei, jesli chory przyjmuje 30 g/dobe naturalnego biatka,
otrzymywatby dodatkowo tylko 6% fenyloalaniny z cGMP. Autorzy badania podkreslili jednak,
iz taki sam wzrost stezenia fenyloalaniny we krwi zaobserwowany w badaniu byt niezalezny
od tolerancji fenyloalaniny. Po drugie, stezenie fenyloalaniny i tyrozyny w osoczu moze
zaleze€ od sktadu i stosunku aminokwaséw dostarczonych w produkcie zawierajgcym cGMP.
Szczegdlny wptyw majg duze aminokwasy obojetne (LNAA), tj. izoleucyna, leucyna, tyrozyna,
histydyna i tryptofan, ktére mogg wptywac na redukcje stezenia Phe we krwi poprzez wptyw
na przeptyw innych aminokwasoéw przez bariere krew-maozg, czy stymulacje syntezy biatek. W
badaniu Ney 2016 wskazano ponadto na role LNAA w redukcji absorpcji cGMP w jelitach. Inne
czynniki, ktére mogty mie¢ wplyw na stezenie fenyloalaniny to: niespozycie catkowitej
przepisanej dawki substytutu biatka, dodatkowe spozycie biatka naturalnego,
przekraczajgcego zalecane dzienne spozycie, stopien nasilenia PKU, utrata wagi, choroby lub

niestosowanie sie do diety, obserwowane zwtaszcza u starszych dzieci.

Wedlug autoréw badania Pinto 2017, do wzrostu stezenia Tyr we krwi prawdopodobnie
przyczynit sie wzrost absorpcji cGMP. Jest to istotny wynik, biorgc pod uwage, iz Tyr jest
niezbednym aminokwasem w PKU, a poprawa stezenia Tyr jest skorelowana ze zwiekszonymi

zdolnosciami neuropoznawczymi i poprawg stezenia dopaminy.

Produkt PKU Sphere® zostat opracowany w odpowiedzi na problemy zwigzane z leczeniem
dietetycznym fenyloketonurii. Choroba ta prowadzi do nieodwracalnych uszkodzen OUN,
powodujgc rézne formy niepetnosprawnosci intelektualnej i zaburzenia neurologiczne, ktére
stanowig gtdbwne objawy nieleczonej lub leczonej niewystarczajgco PKU. Dzieci, u ktérych
choroba zostaje wykryta w pierwszych dniach Zzycia i ktére nastepnie sg wczesnie,
systematycznie i dtugotrwale (optymalnie do konca zycia) leczone, rozwijajg sie prawidtowo,
wykorzystujgc w petni swoj potencjat intelektualny [3]. Wczesne wykrycie choroby, dzieki
wprowadzonym badaniom przesiewowym noworodkéw, pozwala na szybkie wdrozenie
leczenia, polegajgcego przede wszystkim na wprowadzeniu diety z ograniczong podazg Phe.
Jednakze restrykcyjne stosowanie diety jest dla wielu chorych ucigzliwe, a stezenie Phe trudne
do utrzymania w rekomendowanym zakresie. Dodatkowo, przewlekly charakter choroby, ktéra
wymaga leczenia przez cate zycie wptywa negatywnie na sfere psychiczng chorych [7, 12].
Problemy z przestrzeganiem diety i zwigzany z tym wzrost stezenia Phe poza zakres
terapeutyczny obserwuje sie w szczegolnosci u chorych w okresie dojrzewania i chorych

dorostych, dlatego tez wprowadzenie produktu PKU Sphere® jako nowej, dodatkowej opcji




MA'_'TA@ Preparat PKU Sphere® (Srodek spozywczy specjalnego 115

przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

terapeutycznej ma na celu zwiekszenie wyboru mozliwych do zastosowania produktéw a wiec
utatwienie chorym codziennej kontroli stezenia Phe we krwi a jednoczes$nie, poprzez wysokie
oceny akceptowalnosci tego produktu przez chorych, powinna wplywaé pozytywnie na

stosowanie sie do zalecen dietetycznych.

Mimo, ze konsekwencje braku terapii PKU nie sg tak powazne jak w okresie niemowlecym i
dziecinstwie, wykazano, ze przerwanie leczenia prowadzi do nastepstw neurologicznych,
takich jak: zwiekszenie ryzyka zaburzeh nastroju, deficyty uwagi, zaburzenia funkcji
wykonawczych, pogorszenia wynikow w nauce i osiggnie¢ szkolnych, trudnosci w
funkcjonowaniu spotecznym, czyli wiekszosci domen, ktére z pewnoscig mogg wptyngé na

jakos¢ zycia chorego [11].

Z powodu ograniczonych mozliwosci terapeutycznych, pozostaje istotna, niezaspokojona
potrzeba leczenia chorych na PKU. Nowe opcje terapeutyczne, takie jak naturalny produkt
PKU Sphere®, ktory zwieksza wybor mozliwych do zastosowania produktéw oraz ktory
charakteryzuje sie wysokg biodostepnoscia moze stanowi¢ alternatywe dla dotychczas
powszechnie stosowanych syntetycznych diet opartych na biatkozastepczych preparatach

nisko- lub bezfenyloalaninowych.

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz oprécz zaspokajania potrzeb zywieniowych, w przebiegu PKU
istotne jest réwniez zaspokojenie preferencji chorego odnoszgcych sie do parametréw takich
jak smak, zapach czy konsystencja produktu. Nie bez znaczenia jest réwniez wygoda w

stosowaniu produktu oraz komfortowe funkcjonowanie uktadu pokarmowego.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w przeglgdzie systematycznym Gutiérrez-lbarluzea 2015
[14] oraz publikacji Poley 2015 [18], metody stosowane w analizach HTA dotyczgcych
interwencji lekowych mogg by¢ z powodzeniem stosowane do oceny srodkéw spozywczych.
Istotnym jest jednak fakt, iz w przypadku interwencji dietetycznych znacznie trudniej
przeprowadzi¢ wysokiej jakosci randomizowane badania kliniczne. W  przypadku
fenyloketonurii jest to tym trudniejsze, iz jest to choroba rzadka. Autorzy przegladu
systematycznego Gutiérrez-Ibarluzea 2015 odniesli sie do raportow HTA wykonywanych dla
réznego rodzaju diet czy interwencji zywieniowych, ktére zostaty ocenione przez agencje
oceny technologii medycznych w krajach wysokorozwinietych. Na podstawie ich analizy
wskazano na trudnosci w osiggnieciu rownowagi pomiedzy mozliwoscig wnioskowania na
podstawie prawidtowo zaprojektowanych badan klinicznych i mozliwoscig odniesienia ich
wynikéw do szerszej populacji oraz integracjg wynikow z dobrze zaprojektowanych badan

obserwacyjnych z wynikami uzyskanymi z badan z dtugim okresem obserwacji. Niniejsza
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analiza pomimo wskazanych powyzej trudnosci zostata przeprowadzona z uwzglednieniem
najlepszych dostepnych aktualnie dowodéw naukowych i co istotne, wnioskowanie oparte jest

zaréwno na badaniach randomizowanych, jak i dtugookresowym badaniu obserwacyjnym.

Wyniki uzyskane w niniejszej analizie wskazuja, ze wigczenie produktu PKU Sphere® do
polskiej praktyki klinicznej moze w sposob znaczacy zwiekszy¢ roznorodnos¢é mozliwych do
zastosowania preparatéw zywieniowych i zapewni¢ dostep do produktu o wysokich

parametrach swiadczgcych o jego akceptowalno$ci.
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7. Zataczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badanie kliniczne

Tabela 38.

Trwajace badanie kliniczne dla cGMP w populacji docelowej

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health

Data
rozpoczecia

Data zakonczenia

Evaluating the Ocena diety
Tolerance, Safety and zawierajgcej cGMP
Acceptability of PKU pod wzgledem
GMPro, a Whey W trakcie skutecznosci,
Protein Derived Feed . . Jednoramienne, tolerancji, - L,
. NCT02915510 rekrutowania Nutricia UK Ltd . Lipiec 2016 Sierpien 2018
for the Dietary o otwarte akceptowalnosci i
uczestnikow ! .
Management of stopnia stosowania
Phenylketonuria in sie do zalecen
Children and Adults - dietetycznych u
a Pilot Trial chorych na PKU
Evaluation of the zaw(i)e(;:'nig'litéMP
Acceptability, od V\J; IJdem
Tolerance, and Satiety ] F;kutecgneoéci
of PKU Sphere, a W trakcie Vitafio Eksperymentalne tolerancji ’
Glycomacropeptide NCT03419819 rekrutowania International, Ksperyme ’ o Maj 2018 Pazdziernik 2020
: o jednoramienne akceptowalnosci i
(GMP) Based Medical uczestnikow Ltd ; .
/ . : stopnia stosowania
Food in Patients With sie do zalecen
Phenylketonuria e
(PKU) dietetycznych u
) chorych na PKU

Data ostatniego wyszukiwania: 02.06.2017 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 39.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i |l etap

Zapytanie

Medline

"phenylketonuria"[All Fields] OR "PKU"[AIl Fields]
OR "Hyperphenylalaninaemia"[All Fields] OR
"Hyperphenylalaninaemias"[All Fields] OR
"Oligophrenia Phenylpyruvica"[All Fields] OR

"Phenylpyruvic Oligophrenia"[All Fields] OR 10 259
"Phenylpyruvica Oligophrenia"[All Fields] OR
"Folling Disease"[All Fields] OR "Folling’s
Disease"[All Fields] OR "Foelling Disease"[All
Fields] OR "Foelling’s Disease"[All Fields]

"phenylalanine hydroxylase"[All Fields] OR
"dihydropteridine reductase"[All Fields] OR 2 756
"phenylalanine 4 monooxygenase"[All Fields]

"deficient"[All Fields] OR "deficiency"[All Fields] 539 012
#2 AND #3 757
#1 OR #4 10 509

"Glycomacropeptide"[All Fields] OR
"glycoprotein"[All Fields] OR "glucoprotein"[All
Fields] OR "kappa-casein"[All Fields] OR "whey"[All
Fields] OR "k-CN"[All Fields] OR "GMP"[All Fields]

#5 AND #6

165 512

The Cochrane Library

phenylketonuria OR PKU OR
Hyperphenylalaninaemia OR
Hyperphenylalaninaemias OR "Oligophrenia
Phenylpyruvica" OR "Phenylpyruvic Oligophrenia" 372
OR "Phenylpyruvica Oligophrenia" OR "Folling
Disease" OR "Folling’s Disease" OR "Foelling
Disease" OR "Foelling’s Disease"

"phenylalanine hydroxylase" OR "dihydropteridine
B " : " 33
reductase" OR "phenylalanine 4 monooxygenase

Deficient OR deficiency 19 812
#2 AND #3 17
#1 OR #4 376

Glycomacropeptide OR glycoprotein OR
glucoprotein OR "kappa-casein" OR whey OR "k- 5264
CN" OR GMP

#5 AND #6

Embase
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Zapytanie

(phenylketonuria OR PKU OR
Hyperphenylalaninaemia OR
Hyperphenylalaninaemias OR "Oligophrenia
#1 Phenylpyruvica" OR "Phenylpyruvic Oligophrenia” 7778
OR "Phenylpyruvica Oligophrenia" OR "Folling
Disease" OR "Folling’s Disease" OR "Foelling
Disease" OR "Foelling’s Disease").ab,kw,ot,ti.

("phenylalanine hydroxylase" OR "dihydropteridine
#2 reductase" OR "phenylalanine 4 2787
monooxygenase").ab,kw,ot,ti.

#3 (deficient OR deficiency) ab,kw,ot,ti. 550 853
#4 #2 AND #3 849
#5 #1 OR #4 8 015

(Glycomacropeptide OR glycoprotein OR
#6 glucoprotein OR "kappa-casein" OR whey OR "k- 187 349
CN" OR GMP) ab,kw,ot,ti,tn.

#7 #5 AND #6 80

*publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 10, Cochrane Reviews — 3
Data wyszukiwania: 06.06.2018 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 40.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach

dodatkowych

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination)

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency)

http://www.ema.europa.eu

Strategia

"PKU Sphere" OR glycomacropeptide

"PKU Sphere" OR glycomacropeptide

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/

"PKU Sphere" OR glycomacropeptide

FDA
(Food and Drug Administration)

http://www.fda.gov/default.htm

"PKU Sphere" OR glycomacropeptide

The U.S. National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov

"PKU Sphere" OR glycomacropeptide

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

"PKU Sphere" OR glycomacropeptide

e
URPLWMIPB*

"PKU Sphere"

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/

glikomakropeptyd

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 23.05.2018 r.

specjalnego
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7.4. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

7.4.1. Badanie Daly 2017

Daly 2017 [25]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, otwarte, prospektywne, nierandomizowane z grupg kontrolng

Opis metody randomizacji: nie;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: brak;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 21 chorych utracono 1 (4,8%) chorego: 12-letni chtopiec zostat
wykluczony z grupy badanej ze wzgledu na niski stopien stosowania sie do zalecen lekarskich (ang. adherence)
dotyczacych diety, przez co nie byt w stanie uzyskac stezenia Phe we krwi zalecanego w kryteriach wtgczenia
do badania;

Skala Jadad: 1/5 (badanie nierandomizowane, otwarte);

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IIC;

Sponsor: Vitaflo International;

Liczba osrodkow: b/d (prawdopodobnie 1);

Okres obserwacji: 6 miesiecy (oraz 12 miesiecy obserwacji chorych przed badaniem);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ wiek od 5 do 16 lat;
»  znany stopien stosowania sie do zalecen dietetycznych w PKU;
stezenie Phe we krwi wynoszgce 70% zalecanego zakresu stezenia odpowiedniego dla danego wieku
(120-360 pmol/l dla dzieci w wieku 5-10 lat oraz 120-600 pmol/l dla dzieci w wieku 11-16 lat);
»  fenyloketonuria zdiagnozowana przy urodzeniu.
Kryteria wykluczenia:

@ leczenie sapropteryna.
Dane demograficzne

Parametr cGMP

Liczba chorych

12 (57,1)
11 (6-16)
b/d (6; 16) b/d (6; 14)

Mezczyzni, n (%)

Ekwiwalent biatka
60 (60; 80) 60 (60; 80)

pochodzacy z suplementacji,
mediana (zakres) [g/dobe]

Wiek, mediana (zakres) [lata]
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Stezenie Phe we krwi, 275 (170; 550)

mediana (zakres) [umol/l] 325 (190; 540)

Stezenie Tyr we krwi, mediana ) :
(zakres) [molll] 50 (35-100) 40 (40-75)

Stosunek median stezen . 11-1- B (111 1-
Phe:Tyr, mediana (zakres) 155 (115 13) 1:6 (1:11; 1:4)

Wartos¢ energetyczna
[MJ/dobe (kcal/dobe)] 7,067 (1689) 6,795 (1624)

Biatko naturalne, mediana
[g/dobe] 10.8 9,0

Tiuszcze, mediana [g/dobe] 52 53

Weglowodany, mediana
[g/dobe] 300 292

Masa ciata, mediana (zakres) 0,660 (-0,610; 1,130) 0,752 (-1,082; 2,09)
[Z-score]

Wzrost, mediana (zakres) 0,170 (-0,61; 1,130)

4 -1,164; 1,842
[Z-score] 0,465 (-1,164; 1,842)

INTERWENCJA

Dzieci dokonywaly wyboru co do preferowanego produktu sposréd zawierajgcego cGMP lub
bezfenyloalaninowego. W celu zapewnienia stosowania sie do zalecen dietetycznych zwigzanych ze
stosowaniem diety zawierajgcej cGMP w okresie 5 tygodni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu kazde z dzieci
zostato poproszone o przyjmowanie 20 g ekwiwalentu biatkowego z diety zawierajgcej cGMP przez 7 dni. Jezeli
preferowany byt produkt zawierajgcy cGMP dzieci zostaty przyporzadkowane do grupy badanej. W przeciwnym
przypadku pozostawaty na diecie bezfenyloalaninowe, stanowigc grupe kontrolng.

Interwencja badana: kontynuacja diety niskofenyloalaninowej z zachowang podazg naturalnych biatek
(mediana: 5 g biatka na dzien; zakres: 3; 30 g) z czesciowym lub catkowitym zastgpieniem standardowych
suplementéw L-aminokwasow nie zawierajgcych Phe (L-AA) aminokwasami pochodzgcymi z glikomakropeptydu
kazeiny (cGMP).

cGMP suplementowano aminokwasami w celu spetnienia wymagan WHO/FAO/UNU, z dodatkiem
weglowodandw, tluszczu i mikroelementéw. Kazde 20 g ekwiwalentu biatka z substytutu proteinowego cGMP
zawierato 30 mg Phe.

Dawka cGMP byta dostosowana na podstawie stezenia Phe we krwi i monitorowana (w przypadku przekroczenia
pozgdanego poziomu przez 3 kolejne tygodnie, dawka cGMP byta zmniejszana o 20 g/dobe ekwiwalentu biatka
i zastgpiona 20 g/dobe ekwiwalentu biatka pochodzgcymi z L-AA).

Chorzy otrzymywali suplementy L-AA przed terapig i w jej trakcie (jesli nie wyeliminowano ich catkowicie cGMP)
w postaci proszku (XP Maxamum; Nutricia Ltd, Trowbridge,UK — 1 chory) lub postaci ptynnej (Nutricia Ltd
Lophlex PKU — 2 chorych; Vitaflo Ltd PKU Cooler — 9 chorych).

Interwencja kontrolna: kontynuowanie diety niskofenyloalaninowej z zachowang podazg naturalnych biatek
(mediana: 5 g biatka na dzien; zakres: 3; 30 g) ze standardowymi suplementami L-aminokwasow (L-AA) nie
zawierajgcymi Phe.

Substytucja biatka u chorych opierata sie catkowicie na preparatach L-AA.

Chorzy otrzymywali suplementy w postaci ptynnej (LQ Lophlex PKU — 1 chory; PKU Cooler — 7 chorych) lub w
postaci proszku (Vitaflo Ltd PKU Gel — 1 chory).

Na poczatku badania, w obu grupach mediana ekwiwalentu biatka z substytutéw biatkowych wynosita: 60
(zakres: 60; 80) g/dzien.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
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parametry Swiadczgce o akceptowalnosci przepisanej diety;
kontrola stezenia Phe we krwi;
ocena stezenia Tyr we krwi i stosunku Phe:Tyr;
parametry dotyczgce spozycia sktadnikéw odzywczych;
parametry antropometryczne.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: nie dotyczy
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7.4.2. Badanie Ney 2016

Ney 2016, publikacja Stroup 2017 i Stroup 2017b oraz dane z NCT01428258 [27, 26, 29, 30]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, otwarte, dwuramienne, skrzyzowane (ang. cross-over)
Opis metody randomizacji: tak, komputerowo generowany system randomizacyjny;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tacznie 2 (6,7%) sposréd 30 chorych z powodu
niespetnienia wymagan protokotu w wyznaczonym okresie badania;

Skala Jadad: 3/5 (badanie otwarte);

Wyniki dla populacji ITT: tak

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Uniwersytet w Wisconsin, Madison, we wspotpracy ze Szpitalem Dzieciecym w Bostonie;
Liczba osrodkow: 2 (USA);

Okres obserwaciji: tacznie 11 tygodni (w tym | etap 1+3 tyg., 3 tyg. przerwy i Il etap 1+3 tyg.);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
° wiek 212.r.z.;
@ chorzy, ktoérzy rozpoczeli leczenie dietg z ubogg podazg Phe przed ukonczeniem 1 miesigca zycia;
@ PKU wykryte w tescie przesiewowym noworodkéw;
zdiagnozowana posta¢ klasyczna Ilub tagodna do umiarkowanej (ang. variant) PKU z
udokumentowanym stezeniem Phe powyzej 600 pmol/l w wieku 7-10 dni;
chorzy przyjmujacy lub gotowi do podjecia diety PKU i konsumujgcy zywnos$¢ medyczng dostarczajgca
ponad 50% zapotrzebowania na biatko;
tolerancja zywnosci medycznej zawierajgcej L-aminokwasy i tej zawierajgcej cGMP;
chorzy stosujgcy cGMP przed badaniem, pod warunkiem zmiany leczenia na AA-MF na 3 tyg. przed
pierwszg wizyta w badaniu, aby wczesniejsza terapia cGMP nie wptyneta na wyniki leczenia;
chorzy stosujacy sapropteryne, pod warunkiem statej tolerancji Phe i stosowania statej dawki leku przez
caty okres badania.
Kryteria wykluczenia:
@ kobiety w cigzy lub planujgce cigze;
osoby niepetnosprawne intelektualne z powodu nieleczonej lub Zle leczonej PKU;
osoby z chorobami, ktére uznano za mogace wpltywaé na wyniki leczenia.

Dane demograficzne
Parametr Dieta | (cGMP) Dieta Il (AA-MF)
Liczba chorych 30

Mezczyzni, n (%) 12 (40,0)
Wiek, srednia (zakres) [lata]* b/d (15; 49)
Dorosli, n (%) 25 (83,3)
Klasyczna PKU 20 (66,7)
Posta¢ PKU, n v inad
(%) agodna do
umiarkowanej PKU 10(33.9)
Fenyloalanina 691 (317,7) 763 (350,5)
Stezenie , Tyrozyna 33(11,0) 34 (11,0)
$Srednia (SD) ,
[umol/l] Alanina 306 (93,1) 299 (93,1)

Arginina 53 (16,4) 48 (11,0)
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2(1,1)

Kwas asparaginowy 2(2,2)

Cytrulina 34 (11,0) 34 (11,0)

Cysteina 17 (11,0) 19 (11,0)

Kwas glutaminowy 23 (11,0) 22 (16,4)

Glutamina 487 (60,2) 477 (71,2)

Glicyna 283 (93,1) 282 (115,0)

Histydyna 71 (11,0) 73 (11,0)

Izoleucyna 47 (11,0) 47 (11,0)

Leucyna 89 (16,4) 90 (16,4)

Lizyna 143 (32,9) 143 (32,9)

Metionina 11 (5,5) 16 (5,5)

Ornityna 43 (11,0) 43 (11,0)

Prolina 123 (32,9) 122 (38,5)

Seryna 94 (21,9) 94 (21,9)

Tauryna 93 (38,3) 93 (32,9)

Treonina 103 (21,9) 106 (27,4)

Tryptofan 26 (5,5) 26 (11,0)

Walina 192 (49,3) 198 (38,3)

BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 25,86 (3,5)

Parametr Doroste kobiety Dorosli mezczyzni

BMI, $rednia (SD) [kg/m2]** 27,0 (5.3) 25,2 (3,6)

INTERWENCJA

Niepetnoletni

23,2 (2,4)

ed badaniem byli na diecie AA-MF. Nastepnie chorych podzielono na dwie grupy, z ktérych
erw AA-MF a nastepnie cGMP-MF, natomiast grupa Il otrzymywata najpierw cGMP-MF, a

: dieta niskofenyloalaninowa wspomagana zywoscig medyczng zawierajgcg aminokwasy
ana przez chorych (AA-MF). Dieta byta tak skonstruowana, zeby zapewni¢ typowg dla
daz aminokwasow z zywnosci medycznej.

cznie 15 réznych produktéw (PKU Lophlex LQ 20 — 6 chorych; CAMINO PRO PKU - 5
— 4 chorych; Phenyl-free 2 HP — 4 chorych; PhenylAde Essential Drink Mix — 3 chorych;
3 chorych, PhenylAde MTE Amino Acid Blend — 3 chorych; Lophlex Powder — 2 chorych;
orych; Phlexy-10 Tablets — 2 chorych; PKU Cooler 15 — 2 chorych; XPhe Maxamum Powder
-10 Drink Mix — 1 chory; Periflex Junior — 1 chory; PKU Cooler 20 — 1 chory). Chorzy mogli
z jeden produkt.

ata ustalona u chorych na podstawie typowego dziennego spozycia ekwiwalentéw biatka z
) przepisana dawka wynosita 0,85 (0,03) g ekwiwalentu biatka z AA-MF / kg / dzien. Kazdy
owany jak nalezy przestrzegac diety niskofenyloalaninowej, przede wszystkim aby unika¢
y zawartoscig Phe oraz aby spozywac¢ odpowiednig ilos¢ AA-MF w 23 positkach / dzien.

P: dieta niskofenyloalaninowa wspomagana zywnoscia medyczng zawierajgca
GMP) i niezbedne aminokwasy. Chorzy uzywali tacznie 7 réznych produktéw (Glytactin
rych; Glytactin RESTORE — 18 chorych; Glytactin COMPLETE 15 — 14 chorych; Glytactin
R =9 ; Glytactin RESTORE LITE — 7 chorych; CaminoPro Pudding with Glytactin — 7 chorych;
Glytactin SWIRL Caramel — 2 chorych). Chorzy mogli spozywac¢ wiecej niz jeden produkt.

cGMP-MF zostat dostarczony przez firme Cambrooke Therapeutics w latach 2010-2015 i dostarczat ekwiwalent
biatka tj. Glytactin, zawierajgcy okoto 70% glikomakropeptydu (cGMP-20, Arla Foods Ingredients) i 30%
suplementéw aminokwasow. Kazdy z uczestnikow badania w fazie skryningowej probowat réznych cGMP i
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wybierat produkty, ktére majg by¢ wigczone do ich 3-tygodniowego leczenia glikomakropeptydem. Poniewaz
cGMP dostarcza okotfo 1,8 mg Phe / g ekwiwalentu biatka, chorzy zostali poinstruowani, aby zmniejszy¢é spozycie
naturalnych produktéw zawierajacych Phe w celu zréwnowazenia spozycia Phe z cGMP i utrzymania spozycia
Phe na statym poziomie. Wiele preparatow cGMP zapewniato wieksze spozycie kalorii niz AA-MF.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
parametry $wiadczgce o akceptowalnosci przepisanej diety;
kontrola stezenia Phe (we krwi oraz w surowicy);
kontrola stezenia aminokwasdw w surowicy;
ocena stezenia Tyr we krwi i stosunku Phe:Tyr;
ocena neuropsychologiczna na podstawie kwestionariusza BRIEF oraz skali oceny leku Becka (BAI);
parametry dotyczace spozycia sktadnikéw odzywczych;
parametry biochemiczne.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
dane dotyczgce poréwnania stezenia Phe oznaczanego z surowicy wzgledem oznaczenia dokonanego
Z krwi;
punkty koncowe, ktérych wyniki przedstawiono dla posrednich okreséw obserwacji.
*zgodnie z danymi z NCT01428258 dla N=32 $rednia wieku 28 lat (zakres 15-56)

**$rednie BMI w badaniu zostaty podane odpowiednio dla dorostych kobiet (n=15), dorostych mezczyzn (n=10) i
niepetnoletnich (n=5)
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744, Badanie Pinto 2017

Pinto 2017 [28]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, jednoosrodkowe, dlugookresowe, retrospektywne, analiza
poréwnawcza dotyczy tej samej grupy chorych (badanie sekwencyjne, z analiza danych przed i po
zastosowaniu diety zawierajacej cGMP)

Przydziat chorych do grupy: uczestnikami badania byto 21 chorych z PKU leczonych dietetycznie w Centro
de Genética Médica, Centro Hospitalar do Porto, dane zbierane od maja 2013 do lutego 2016 r.;

Skala NICE: 5/8 (badanie jednoosrodkowe, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno, wyniki nie
przedstawione w podziale na podgrupy chorych);
Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;
Klasyfikacja AOTMIT: IVA
Sponsor: b/d;
Liczba osrodkow: 1 (Portugalia);
Okres obserwacji: srednia (SD): 19 (7) miesiecy:
“  AA—13 (5) miesiecy;

cGMP - 13 (7) miesiecy;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ rozpoznanie PKU;
brak choréb wspdtfistniejgcych;
“  stosowanie diety zawierajgcej cGMP jako gtéwne zrddio biatka.
Kryteria wykluczenia:

stosowanie diety z wykorzystaniem LNAA;
@ brak dostepnych wynikow badan biochemicznych lub analizy sktadu ciata;
@ oczekiwanie na roczng rutynowg kontrole diety zawierajgcej cGMP.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 11
Wiek, srednia (SD) [lata] 27 (10)
Wiek <18 lat, n (%) 2 (18,2)
Mezczyzni, n (%) 3(27,3)

Klasyczna PKU
(stezenie Phe we krwi 6 (54,5)
>20 mg/dl)

Posta¢ PKU, n (%)* tagodna PKU (stezenie
Phe we krwi 6-20 mg/dl)

4 (36,4)

HPA (stezenie Phe we

krwi <6 mg/dl) 1.1

Zawartos¢ sktadnikéw odzywczych w stosowanych preparatach
(Srednia warto$¢ w przeliczeniu na 1 g rownowaznika biatka)

Produkt Energia [kcal] Weglowodany [g] Tluszcze [g]
GMP

Phe [mg]
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Pinto 2017 [28]

AA —w formie
plynéw

AA —w formie
proszku

AA —w formie
batonow

INTERWENCJA

Interwencja badana: dieta zawierajgca cGMP jako gtéwne zrodto biatka w diecie: preparat Glytactin BetterMilk®,
n=10; preparat Glytactin RTD®, n=1.

Interwencja kontrolna: preparaty dietetyczne bezfenyloalaninowe (powszechne byto stosowanie kilku roznych
preparatéow u chorego):

preparaty w proszku: PKU Anamix junior®, n=1; PhenylAde®, n=2; PKU 3 Advanta®, n=4; Phlexy 10
drink mix®, n=1; PKU 2 Secunda®, n=1;

preparaty w formie ptynu: PKU cooler® 10, 15 i 20, n=9; XPhe Jump®, n=1;

preparaty w formie batonéw: Phenylade amino acid bar®, n=1).

Wszyscy chorzy stosowali diete niskofenyloalaninowa, ktéra obejmowata unikanie produkiow
wysokobiatkowych, spozycie Phe zgodne w zaleznosci od stezenia Phe we krwi oraz suplementacje preparatami
bezfenyloalaninowymi zawierajgcymi L-aminokwasy i niskobiatkowymi pokarmami.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
kontrola stezenia Phe we krwi;
ocena stezenia Tyr we krwi i stosunku Phe:Tyr;
parametry dotyczgce spozycia sktadnikéw odzywczych;
ocena parametréw antropometrycznych;
parametry biochemiczne i ci$nienie krwi.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: nie dotyczy
*klasyfikacja na podstawie stezenia Phe we krwi noworodkéw, zgodnie z portugalskimi wytycznymi. Trzech z

szesciu chorych na klasyczng PKU byli zdiagnozowani pozniej, w zwigzku z czym do zaklasyfikowania ich
wykorzystano genotyp
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7.5. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

7.51. Etapl

Tabela 41.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Al Hafid 2015 [33] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny

Opracowanie zawierajgce przeglady
systematyczne w zakresie zwigzku
fenyloketonurii z ilorazem inteligencji i
Camp 2014 [34] Niewtasciwa metodyka dotyczgcy sapropteryny i LNAA. Dane
dotyczace GMP przedstawiono jedynie
opisowo i nie na podstawie przegladu

systematycznego

Eavri 2010 [35] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny

Giovannini 2012 [36] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny

MaclLeod 2010 [37] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny

Ney 2014 [38] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny

Specola 2017 [39] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny

Strisciuglio 2014 [40] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny

Van Spronsen 2010 [41] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
7.5.2. Etapll

Tabela 42.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — Il etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Chorym podawano napdj na bazie mleka
Abdel-Salam 2010 [42] Niewfasciwa interwencja krowiego i bawolego, zawierajacy 2,5%
glikomakropeptydu (BioPur-GMP ™).

Badanie randomizowane przeprowadzone z
udziatem 8 chorych, u ktérych na podstawie
pomiaroéw (pobrane prébki krwi do analizy
laboratoryjnej) przeprowadzonych po 15, 30,
60, 120 oraz 240 minutach od spozycia positku
dokonano oceny metabolomicznej oraz oceny
w skalo VAS. Poréwnuwano cGMP vs AA vs
cGMP+AA

Ahring 2018 [43] Niewtasciwa metodyka

Hill 2018 [44] Niewtasciwa metodyka Opis przypadku

Publikacja dotyczaca procesu oczyszczania

LaClair 2009 [45] Niewtasciwa metodyka glikomakropeptydu




NMANT, A® Preparat PKU Sphere® (Srodek spozywczy specjalnego 130

przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Badanie, w ktdrym testowano 7 gotowych
positkdw ré6znego rodzaju. Oceniano punkty

Lim 2007 [46] Niewtasciwa interwencja X o
koncowe dotyczgce akceptowalnosci
produktow.
MaclLeod 2010 [47] Niewtasciwa metodyka Publikacja do badania van Calcar 2009
Ney 2009 [48] Niewtasciwa metodyka Opis 1 przypadku

Publikacja do badania Ney 2016 dotyczaca

Ney 2017 [49] Niewtasciwe punkty korcowe wynikéw analizy metabolomiczne.

Publikacja do badania Ney 2016 dotyczaca
podgrupy 8 chorych, u ktérych oceniano
wskaznik rownowagi kwasowo-zasadowej i
jego wptyw na gestosc mineralng kosci

Stroup 2017c [50] Niewtasciwe punkty koncowe

Badanie eksperymentalne z grupg kontrolng, w
ktorym okres obserwacji wynosit tgcznie 8 dni
(4 dni chorzy przyjmowali diete
bezfenyloalaninowg a nastepne przez 4 dni

Van Calcar 2009 [51] Niewtasciwa metodyka diete zawierajgcg cGMP. Do badania
wigczono tgcznie 12 chorych, sposrod ktorych
3 przyjmowato komercyjny GMP a pozostatych
9 - oczyszczony GMP (GMP te réznig sie
zawartoscig Phe i biatka/100g)

Badanie dotyczace chorych, ktérych mediana
wieku wynosi 6,73 (okoto potowa chorych nie
spetnia kryterium wiekowego, tj. ponizej 6.
r.z.). Badanie obserwacyjne, ktére przebiegato
2-etapowo (kazdy etap trwat 9 tygodni. W
Zaki 2016 [52] Niewtasciwa interwencja pierwszym chorzy przyjmowali cGMP i AAF
50%/50%, a w drugim zrédtem diety byta w
100% suplementacja AAF) — proporcja
cGMP:AAF niezgodna ze schematem
wprowadzania cGMP do diety i proporcjami w
kolejnych etapach tego procesu

7.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 43.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych witaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)
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Tabela 44.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

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

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

Czy odjac 1 punkt za niewlasciwa metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 45.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

FCTIE Tak/Nie 1/0

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

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

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

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

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

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

SUMA PUNKTOW

Tabela 46.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
@ jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:
@ powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania
@ wazna niezgodnos¢ wynikéw (—1)
» umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos$¢ co do mozliwosci odniesienia danych
@ nieprecyzyjne oszacowanie efektdw lub zbyt mata liczba danych (-1)
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duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwlekszajace jako$é danych:

silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem korncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo < 0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikdéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)
bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo < 0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezenh co do
ich wiarygodnosci (+2)

wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktdcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 47.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja
(ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT)

Badanie eksperymentalne Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest?

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

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

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

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

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

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

5Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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Tabela 48.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ sie

w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byly poréwnywalne)

Losowy przydziat do
grup
(ang. random sequence
generation)

Wysokie ryzyko btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
Utajnienie kodu przedstawiony w sposéb wystarczajgco
randomizacji (ang. szczegdtowy, aby ustali¢, czy przydziat
allocation concealment) mozna byto przewidzie¢ z
wyprzedzeniem lub w trakcie
przydzielania chorych.

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Opis wszystkich dziatan, jezeli
Ocena powinna zostaé jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
przeprowadzona dla uczestnikdw badania oraz badaczy.
kazdego gtéwnego Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
punktu koncowego (lub czy zamierzone dziatania zwigzane z
klasy punktéow zaslepieniem byly skuteczne.
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang.

Zaslepienie oceny
wynikéw badania. Ocena Opis wszystkich dziatan zastosowanych
powinna zosta¢ w celu zaslepienia badaczy oceniajacych
przeprowadzona dla wyniki badania. Jakakolwiek informacja
kazdego giéwnego zwigzana z tym, czy zamierzone
punktu koncowego (lub dziatania zwigzane z za$lepieniem byly
klasy punktow skuteczne.
koncowych)

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak
informacji o tym, ze
wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajacy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba chorych
w kazdej z grup w poréwnaniu do
catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos$¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wybioércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wysokie ryzyko btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Wysokie ryzyko btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

detection bias)

Wysokie ryzyko btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Wysokie ryzyko btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wysokie ryzyko btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe

do okreslenia
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ sie Ocena ryzyka
w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem systematycznym, .
ktSre nie zostaly zawarte w ramach » xl\(yi,c’k'e rylfykt; t:;edu

Inne zrédta btedow zadnej innej z domen. ISkie ryZyxo biedu

. * Ryzyko niemozliwe

Jezeli zostaty one wskazane w protokole do okreslenia
przegladu, wyjasnienia powinny zostaé

przedstawione dla kazdego z nich.

7.7. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 49.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola
obserwacji,

Badanie
(publikacja)

OR

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 50.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Okres 5 Interwencja Kontrola 5
obserwacji,

(publikacija) [mies]  Srednia, (SD) ‘ N Srednia, (SD) N (95% CI)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu kornicowego

Tabela 51
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych — badania jednoramienne
Badanie Okres obserwacii, Interwencja

(publikacja) [mies.] T TS " %)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koricowego — krytyczna
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Tabela 52.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych cigglych — badania jednoramienne

Interwencja

Okres Zmiana

(publikaga) ObseTWacii  SeNE - Wartose Wartosc el

koncowy poczatkowa, N koncowa, N wartosci

srednia (SD) srednia (SD) poczatkowej
(95% CI)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

, [mies.]

7.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 53.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan.

Tak, podrozdziat 3.4

2. Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, podrozdziat 3.3.3
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, podrozdziaty 3.8, 3.9, 3.11, 0

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4, Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, podrozdziat 3.4.3




NMANTS A® Preparat PKU Sphere® (Srodek spozywczy specjalnego 137

przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

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

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

5 Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, podrozd2|a;y33.3.1, 34.1,7.2,
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien

naukowych Yvykluczonych . . Tak, podrozdziaty 0, 3.4.3

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia

na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu
7. Charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszos$ci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, podrozdziat 7.4

7.2 Kryteridow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, podrozdziat 7.4
7.3 Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak, podrozdziat 7.4
7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, podrozdziat 7.4

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, podrozdziat 7.4

7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak, podrozdziat 7.4

badaniu
7.7 Informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ .
przed jego zakonczeniem Tak, podrozdziat 7.4
7.8 Wskazania zrodet finansowania badania Tak, podrozdziat 7.4
8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w

zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Tak, podrozdziaty 3.8, 3.9, 3.11, 0

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Zrédio: opracowanie wlasne

Tak, podrozdziat 3.12
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