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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ACMG ang. Ame,'r/a_an Co//e_ge of Medical Ge_'net/'cs and _G_’enom/'cs_,' _
Amerykanskie Kolegium ds. Genetyki Medycznej i Genomiki
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. Australasian Society of Inborn Errors of Metabolism;

Lt Australazjatyckie Towarzystwo ds. Wrodzonych Wad Metabolizmu
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BH4 ang. Tetrahydrobiopterin,
Tetrahydrobiopteryna
BMI ang. Body mass index;
Wskaznik masy ciata
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CDEC ang. Canadian Drug Expert Committee;
Kanadyjski Komitet ds. Lekow
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
COMP ang. The Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej
DHA ang. Docosahexaenoic acid;
Kwas dokozaheksaenowy
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ESPKU ang. European Society for Phenylketonuria;
Europejskie Towarzystwo ds. Fenyloketonurii
ang. European Medicines Agency;
EMA . - .
Europejska Agencja do spraw Lekow
G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;

Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
GMP Glikomakropeptyd
fr. Haute Autorité de Santé;

HAS Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. hyperphenylalaninemia;
HPA A : )
Hiperfenyloalaninemia
ang. Health-related Quality of life;
HRQoL e .
Jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 109
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
IMiD Instytut Matki i Dziecka
Interwencja

whioskowana Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny

ang. Intelligence quotient;
Tloraz inteligencji

IQ

ang. Large neutral amino acids;

LNAA . R
Duze, neutralne aminokwasy
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
PAH ang. Phenylalanine hydroxylase;
Hydroksylaza fenyloalaninowa
PAH Gen kodujacy hydroksylaze fenyloalaninowg
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PICO ang. Population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
Phe ang. Phenylalanine;
Fenyloalanina
PKU ang. Phenylketonuria;
Fenyloketonuria
RK Rada Konsultacyjna
RP Rada Przejrzystosci
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Miedzyuczelniana instytucja opracowujgca wytyczne praktyki klinicznej
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
WHO ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention, comparison,

outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU Motion® stosowanego w diecie eliminacyjnej u chorych na fenyloketonurie, jak i okreslenie kierunkdw,

zakresow i metod dla dalszych analiz (klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia).

Dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu PKU Motion®
we wnioskowanym wskazaniu w ramach Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Lista A2), w odrebnej grupie limitowe;j.

SCHEMAT PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuje:

(P) populacje docelowa (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig dzieci powyzej 3. roku zycia,
mitodziez oraz dorosli chorzy na fenyloketonurig;

(I) interwencje wnioskowana (ang. /ntervention) stanowi $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e  PKU Motion® 10 Tropical,

e PKU Motion® 20 Tropical,

e  PKU Motion® 10 Red Fruits,

e  PKU Motion® 20 Red Fruits,

e  PKU Motion® 20 Yellow Fruits,

porcjowany, w plynie, gotowy do spozycia, stanowigcy diete eliminacyjng do stosowania w fenyloketonurii;

(C) komparatory (ang. comparison) — refundowane technologie opcjonalne stanowig $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, porcjowane, w ptynie i gotowe do spozycia:

e PKU Lophlex LQ® 10, PKU Lophlex LQ® 20,

e PKU Cooler® 10, PKU Cooler® 15, PKU Cooler® 20,

oraz hipotetycznie komparatory - technologie podobne tj. srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, porcjowane

w proszku: PKU Express® 15, PKU Express® 20, PKU Gel® 10;

(0) punkty koncowe (ang. outcomes) — wyniki istotne z klinicznego punktu widzenia w zakresie skutecznosci klinicznej: ocena
prawidtowego rozwoju fizycznego, ocena prawidtowego rozwoju umystowego, kontrola stezenia fenyloalaniny we krwi, kontrola
spozycia/podazy energii i niezbednych sktadnikow odzywczych, stopien akceptowalnosci substytutu biatkowego przez chorego,
stopien stosowania sie chorego do zalecen dietetycznych stanowigcych podstawe leczenia (compliance), jakos¢ zycia (ang. quality
of life, QoL), a w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia dziatan/ zdarzen niepozadanych; ogdtem, ciezkich
(ang. serfous), o duzym natezeniu (ang. severe), zwigzanych ze stosowaniem substytutu biatkowego, ryzyko wystapienia
poszczegdlnych dziatan/ zdarzen niepozadanych oraz ryzyko przerwania stosowania substytutu biatkowego ze wzgledu na zig

tolerancje.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO

Fenyloketonuria (ang. phenyilketonuria; PKU; wedtug klasyfikacji ICD-10: E70.0 — klasyczna fenyloketonuria) jest wrodzona,
monogenowg chorobg metaboliczng dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny, w przebiegu ktérej w nastepstwie

zahamowania przemian aminokwasu — fenyloalaniny (Phe) dochodzi do wzrostu jego stezenia i metabolitow we krwi obwodowej
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oraz ptynach ustrojowych, co powoduje stopniowe i nieodwracalne uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, manifestujace

sie uposledzeniem umystowym i réznorodnymi zaburzeniami neurologicznymi [5], [16].

Fenyloketonuria jest wywotana mutacjami punktowymi w genie PAH, ktory koduje hydroksylaze fenyloalaniny, co prowadzi do

catkowitego braku lub znacznego zmniejszenia aktywnosci enzymu i zahamowania przemian fenyloalaniny [12]. Zwiekszenie

stezenia fenyloalaniny we krwi powyzej 120 pmoli/l (>2 mg/dl) jest okreslane jako hiperfenyloalaninemia (HPA) [5].

Hiperfenyloalaninemia spowodowana mutacjami w genie dla hydroksylazy fenyloalaniny moze przybierac¢ 3 zasadnicze postacie

kliniczne, w zaleznosci od aktywnosci enzymu i stezenia fenyloalaniny we krwi:

o fenyloketonurie klasyczng o ostrym przebiegu (aktywnos$¢ PAH <1% wartosci prawidtowej; stezenie fenyloalaniny we krwi
przed leczeniem >1 200 pmoli [20 mg/dl]),

o fenyloketonurie o tagodnym przebiegu (aktywnos¢ PAH 1-3% wartosci prawidtowej; stezenie fenyloalaniny we krwi 600-
1 200 pmoli),

e  agodng hiperfenyloalaninemie (aktywno$¢ PAH 3-6%; stezenie fenyloalaniny we krwi <600 pmoli) [5], [17].

Mutacje powodujace defekty innych enzymoéw niz hydroksylaza fenyloalaniny, m.in. enzymdw biorgcych udziat w biosyntezie lub
metabolizmie tetrahydropteryny (BH4) odpowiadajg za tzw. nietypowe postacie fenyloketonurii stanowigce pozostate 2-3%
przypadkéw hiperfenyloalaninemii [5], [7]. Wyodrebnia sie takze zespdt fenyloketonurii matczynej, ktory ze wzgledu na
podwyzszony poziom fenyloalaniny we krwi kobiety ciezarnej ze zle kontrolowang fenyloketonurig prowadzi do zmian rozwojowych

ptodu i moze powodowac uposledzenie psychomotoryczne lub wady wrodzone u dziecka [17], [18].

Dziecko obcigzone fenyloketonurig rodzi sie pozornie zdrowe, bez charakterystycznych objawdw klinicznych mogacych sugerowac
chorobe, a stezenie fenyloalaniny we krwi bezposrednio po urodzeniu pozostaje jeszcze w normie, ze wzgledu na wyrdéwnanie
deficytu enzymatycznego dzieki dostatecznie wysokiej aktywnosci PAH u matki bedacej heterozygota. Obraz choroby pojawia sie
stopniowo po ekspozycji na fenyloalanine zawartq w mleku kobiecym lub mieszankach mlekozastepczych [5], [8]. Stopniowe
gromadzenie sie fenyloalaniny w ptynach ustrojowych i tkankach, a takze jej metabolitow, jak i wtdrne zaburzenia przemian
tyrozyny i tryptofanu wigza sie z wystapieniem niespecyficznych, wczesnych objawdw fenyloketonurii, ktére manifestujg sie
najczesciej okoto 3. miesigca zycia, u okoto 50% chorych. Do objawéw tych nalezg: uporczywe, nawracajgce wymioty,
niecharakterystyczne zmiany skérne przypominajgce zmiany na tle alergicznym lub zapalnym o réznym nasileniu, wzglednie
typowe zaburzenia barwnikowe, tzw. ,,rozcienczenie barwnika” czyli ostabiona pigmentacja na wskutek zmniejszenia syntezy
melanin oraz specyficzny ,mysi” zapach ciata, ktdry spowodowany jest wydalaniem z moczem i potem kwasu
ortohydroksyfenylooctowego [5].

Wraz z wiekiem, na pierwszy plan w obrazie fenyloketonurii wysuwa sie opdznienie rozwoju umystowego. U wiekszosSci
nieleczonych chorych z klasyczng postacig PKU niepetnosprawnosc intelektualna odpowiada wartosciom typowym dla opdznienia
w stopniu gtebokim, a iloraz inteligencji (IQ) zawiera sie w przedziale 20-40 [5], [8].

Poza opdznieniem rozwoju intelektualnego, wzrost stezenia fenyloalaniny powyzej >600 pmoli w czasie pierwszych 4 lat zycia
nieleczonego dziecka powoduje zaburzenia zachowania i zaburzenia psychopatologiczne, takie jak m.in.: nadpobudliwosc,
niepokoj i lek, stany przypominajace zachowania autystyczne, agresja czy zachowania destruktywne [5]. Dodatkowo, w badaniu
neurologicznym obserwuje sie m.in.: zmniejszone lub zwiekszone napiecie mieSniowe, wygdrowane odruchy gtebokie i
powierzchniowe, zespoty spastyczne, hiperkinezy w postaci drzenia, mioklonii, oraz drgawki [5], [17]. Rozwdj fizyczny u chorych
na fenyloketonurie jest z reguty prawidtowy, niemniej istniejg pewne typowe anomalie rozwojowe manifestujace sie w wygladzie
zewnetrznym. Poza matogtowiem, obserwuje sie takze zmiany kostne w postaci: wystajacej szczeki, duzych szpar pomiedzy
zebami i hipoplazji szkliwa [5].
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Przetomem w rozpoznawaniu fenyloketonurii byto wprowadzenie badan przesiewowych, dzieki ktorym mozliwe jest wczesne

zdiagnozowanie choroby i szybkie wprowadzenie leczenia, a tym samym zapobiezenie nieodwracalnemu, szkodliwemu dziataniu

wysokich stezen fenyloalaniny na organizm dziecka, prowadzacemu do zaburzer rozwoju i niepetnosprawnosci intelektualnej [6].

W Polsce badania przesiewowe noworodkdw wykonuije sie obligatoryjnie w catej populacji i obejmuja one identyfikacje 29 chordb
wrodzonych. Badania przesiewowe sg bezptatne, w catosci finansowane ze $rodkdw Ministerstwa Zdrowia w ramach Programu
Badan Przesiewowych Noworodkdw, a ich gtdwnym wykonawca jest Instytut Matki i Dziecka [9]. Efekt spoteczny i korzysc
ekonomiczna badan przesiewowych noworodkéw sg nie do podwazenia. Koszt wykrycia jednego dziecka chorego w badaniu
przesiewowym odpowiada kosztom utrzymania osoby z niepetnosprawnoscig intelektualng w specjalistycznym zaktadzie opieki
przez okres 2-3 lat. Badania przesiewowe ograniczaja liczbe niepetnosprawnych pacjentéw wymagajgcych opieki od panstwa, a

takze w znacznym stopniu zmniejszajg koszt spoteczny ponoszony przez rodziny chorych [8].

W Polsce, fenyloketonuria klasyczna wystepuje z czestoscig 1:7000 do 1:8000 zywych urodzen [8], a wiec spetnia kryteria choroby
rzadkiej [10]. Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego, w okresie od stycznia do grudnia 2018 r. zarejestrowano
388 000 zywych urodzen. Oznacza to, ze przy ww. zapadalnosci, rocznie rodzi sie w Polsce okoto 48-55 dzieci z fenyloketonuria.
Wedtug bilansu badan przesiewowych w latach 2015-2017, na 1 143 000 przebadanych noworodkdw, liczba wykrytych chorych

na fenyloketonurie wyniosta 173 [8]. Co 46 osoba w populacji polskiej jest zdrowym nosicielem nieprawidtowego genu PKU [10].

Podstawa leczenia u chorych na fenyloketonurie jest stosowanie odpowiedniej diety eliminacyjnej, w ktdrej
generalng zasadg jest ograniczenie podazy fenyloalanininy w celu zapobiezenia toksycznemu dziataniu tego aminokwasu na
osrodkowy uktad nerwowy i umozliwienie prawidtowego rozwoju dziecka, ale jednoczesnie zapewnienie minimalnej jego ilosci,

koniecznej do syntezy biatek wiasnych, a wiec prawidtowego wzrostu i funkcjonowania organizmu [6], [10].

Warunkiem pozytywnych efektéw leczenia jest wprowadzenie odpowiedniej diety juz w okresie noworodkowym i utrzymywanie
bezpiecznego stezenia fenyloalaniny we krwi [8], [10]. Najbardziej optymalnym momentem wprowadzenia diety, po wykonaniu
petnej diagnostyki réznicowej i wykluczeniu defektu syntezy tetrahydrobiopteryny, jest okres od 7 do 10 doby Zycia; przyjmuje
sie, ze kazde 4 tygodnie opdznienia wprowadzenia diety eliminacyjnej powoduje spadek ilorazu inteligencji (IQ) o 4 punkty [12].
Aktualne rekomendacje zywieniowe wskazujg na konieczno$¢ stosowania diety ubogofenyloalaninowej przez cate zycie, niemniej
najbardziej restrykcyjne zalecenia dotycza wieku wczesnodzieciecego, co wynika z intensywnego rozwoju mézgu i koniecznosci

zapobiegania jego uszkodzeniom [15].

Wytyczne praktyki klinicznej jednoznacznie wskazujg, ze podstawg leczenia fenyloketonurii jest niskofenyloalaninowa dieta
eliminacyjna polegajaca na ograniczeniu podazy fenyloalaniny z jednoczesnym pokryciem zapotrzebowania na wszystkie inne
skfadniki odzywcze. Wytyczne europejskie opracowane pod auspicjami European Society of Phenylketonuria and Allied Disorders
(ESPKU) i opublikowane w 2017 roku [12], jako gdrng granice bezpiecznego stezenia fenyloalaniny we krwi u chorych w wieku
powyzej 12 lat skazujg stezenie 600 pmol/l, podczas gdy wedtug wytycznych amerykanskich z 2014 roku [13] docelowy goérny
zakres stezen fenyloalaniny bez wzgledu na wiek chorego wynosi 360 pmol/I. Stezenie fenyloalaniny we krwi wynoszace >360
umol/l, zgodnie z wytycznymi Australasian Society of Inborn Errors of Metabolism (ASIEM) jest dopuszczalne w indywidualnych
przypadkach u chorych w wieku powyzej 12 lat [14]. Wedtug wytycznych polskich z 2001 roku [50], dopuszczalne, maksymalne
stezenie fenyloalaniny u pacjentéw w wieku >12 lat wynosi 720 pmol/l, niemniej optymalnie nie powinno przekracza¢ 600 pmol/I.
Wszystkie powyzsze wytyczne praktyki klinicznej pozostajg zgodne odnosnie koniecznosci utrzymania stezenia fenyloalaniny w
zakresie 120-360 pmol/l u dzieci do 12. roku zycia.

Kontrola stezenia fenyloalaniny i utrzymanie go w wartosciach rekomendowanych, mozliwa jest dzieki stosowaniu specjalnych
preparatow biatkozastepczych pozbawionych fenyloalaniny oraz specjalnie przetworzonych, niskobiatkowych odpowiednikdw

tradycyjnej zywnosci o ograniczonej zawartosci fenyloalaniny [6], [16].




ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).

Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w %

Preparaty biatkozastepcze tj. diety syntetyczne, bedace gtdwnym Zzrédtem biatka stosowane u chorych z fenyloketonurig dzielg
sie na: kompletne i skoncentrowane. Do kompletnych preparatéw biatkozastepczych naleza mieszaniny syntetycznych L-
aminokwasow pozbawione fenyloalaniny, ktdre zawierajg weglowodany, ttuszcze, witaminy, sktadniki mineralne oraz pierwiastki
$ladowe, natomiast preparaty skoncentrowane pozbawione sg ttuszczu w sktadzie [6], [16]. Syntetyczne substytuty biatkowe
dzieki wzbogaconemu sktadowi, zapewniajg takze wiasciwg podaz energii i sktadnikow odzywczych, co umozliwia prawidtowe
funkcjonowanie organizmu i zapobiega niedoborom zywieniowym [6], [16]. Preparaty te roznig sie od siebie nie tylko sktadem,

ale takze postacig oraz wtasciwosciami organoleptycznymi [12].

Alternatywnym Zzrodtem biatka w diecie u chorych na fenyloketonurie moze by¢ uzyskiwany z serwatki glikomakropeptyd (GMP),
bedacy naturalnie wystepujacym biatkiem o wysokiej biodostepnosci, ktore zawiera $ladowe ilosci fenyloalaniny [6].

W leczeniu chorych na fenyloketonurie znajdujg takze zastosowanie preparaty zawierajgce tzw. duze, neutralne aminokwasy (ang.
large neutral amino acids; LNAA), ktorych dziatanie obejmuje obnizenie stezenie fenyloalaniny we krwi dzieki kompetycyjnemu
hamowaniu jej wchtaniania w kosmkach jelitowych, a takze obnizenie stezenia fenyloalaniny w osrodkowym uktadzie nerwowym
dzieki spowolnieniu i czeSciowemu hamowaniu transportu aminokwasu przez bariere krew-mdzg [12]. Niektérzy pacjenci z
klasyczng fenyloketonurig, bez potwierdzonego deficytu endogennej tetrahydrobiopteryny (BH4), ale z zachowang resztkowa
aktywnoscia PAH moga odnosi¢ korzysci kliniczne w wyniku farmakologicznego leczenia za pomocg sapropteryny. Podanie
sapropteryny zwieksza zdolno$¢ przemiany fenyloalaniny do tyrozyny, w wyniku czego zmniejsza sie stezenie aminokwasu we
krwi [12], [13].

Oceniang interwencje wnioskowana stanowi Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e  PKU Motion® 10 Tropical, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/70 ml, 30 torebek po 70 ml (EAN: 8008698021286),

e PKU Motion® 20 Tropical, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/140 ml, 30 torebek po 140 ml (EAN:
8008698015476),

e PKU Motion® 10 Red Fruits, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/70 ml, 30 torebek po 70 ml (EAN:
8008698021323),

e PKU Motion® 20 Red Fruits, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/140 ml, 30 torebek po 140 ml (EAN:
8008698021309),

e  PKU Motion® 20 Yellow Fruits, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/140 ml, 30 torebek po 140 ml (EAN:
8008698024331),

porcjowany, w plynie, gotowy do spozycia, stanowigcy diete eliminacyjna do stosowania w fenyloketonurii.

PKU Motion® to seria gotowych do spozycia produktow biatkozastepczych przeznaczonych do postepowania dietetycznego w
potwierdzonej fenyloketonurii lub hiperfenyloalaninemii u dzieci powyzej 3 r.z., miodziezy i dorostych, ktdére zawierajg
zbilansowang mieszanine egzogennych i endogennych L-aminokwaséw bez fenyloalaniny, weglowodany, witaminy, sktadniki
mineralne, pierwiastki $ladowe, wzbogacone o L-karnityne i choline, bez ttuszczéw. Produkty zawierajg cukry i substancje stodzaca
— sukraloze, a takze soki owocowe z koncentratéw poprawiajgce smak i zwiekszajace akceptowalnos¢ preparatu. Nie zawierajg
konserwantéw. Produkty PKU Motion® dostepne sa w formie ptynu gotowego do spozycia, w porcjowanych saszetkach o

pojemnosci 70 ml oraz 140 ml zawierajgcych odpowiednio 10 gram oraz 20 gram réwnowaznika biatka [27], [28], [29].

Zgodnie z wytycznymi, obowigzujaca praktyka kliniczng w leczeniu fenyloketonurii jest przede wszystkim dieta eliminacyjna, ktdrej
podstawg sg biatkozastepcze preparaty nisko- lub bezfenyloalaninowe, stanowigce klase diet syntetycznych. W Polsce, u chorych
na fenyloketonurie, w ramach listy A2 Obwieszczenia Ministra Zdrowia, fj. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, finansowane sg obecnie wytacznie syntetyczne diety eliminacyjne do stosowania w fenyloketonurii,

ktére dostepne sa z odptatnoscia ryczattowa [4].




Streszczenie %

Uwzgledniajgc ograniczenia wiekowe do stosowania produktu PKU Motion® (od 3. roku zycia), jak i posta¢ (dieta eliminacyjna w

ptynie, porcjowana, gotowa do spozycia) i zawarto$¢ rownowaznika biatka w pojedynczej porcji (10 lub 20 gramdw), jako
najbardziej odpowiednie komparatory dla produktow biatkozastepczych serii PKU Motion® uznano srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e PKU Lophlex LQ® 10, PKU Lophlex LQ® 20;

e  PKU Cooler® 10, PKU Cooler® 209, a takze PKU Cooler® 15 (zawierajacy 15 graméw rdwnowaznika biatka w porcji)

stanowigce skondensowane diety eliminacyjne, porcjowane, w ptynie i gotowe do spozycia.

Za dodatkowe, hipotetyczne komparatory uznano technologie podobne tj. $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, porcjowane, w proszku takie jak PKU Express® i PKU Gel®, ktére prawdopodobnie nie bedg zastepowane / beda
zastepowane w niewielkim stopniu przez wnioskowang technologie, w przypadku jej refundacji, ze wzgledu na odmienng postac
(proszki porcjowane) i zakres wiekowy populacji docelowej (PKU Gel®), ale sa refundowane ze $rodkdw publicznych i mogg byc

stosowane wérdd chorych z analizowanej populacji.

Na stronach internetowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji odnaleziono tacznie trzy pozytywne, jedng
pozytywng warunkowa oraz jedng negatywnag rekomendacje Prezesa AOTMIT z zakresu stosowania $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii [3], w tym jedna z nich [22] dotyczyta rozpatrywanego komparatora
dla interwencji wnioskowanej. Na mocy decyzji nr 76/2013 z dnia 1 lipca 2013 r. Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Cooler® we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii
gotowa do uzycia, w ptynie, skondensowana, porcjowana zawierajagca DHA przeznaczona dla dzieci powyzej 3. roku zycia,
miodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy, w ramach odrebnej grupy limitowej, z wnioskowanym poziomem odptatnosci dla
pacjenta - ryczatt (art. 14 ust. 1 pkt 2a ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobow medycznych) [22].

Interwencja wnioskowana tj. dieta eliminacyjna PKU Motion® nie byta dotychczas (kwiecien 2019 r.) przedmiotem oceny agencji
AOTMIT [3]. Dodatkowo, na mocy opinii nr 1/2012 wydanej w dniu 30 stycznia 2012 roku, Rada Konsultacyjna AOTMIT uwaza za
zasadne utworzenie odrebnej grupy limitowej dla kazdego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

dostepnego w aptece na recepte stosowanego w fenyloketonurii [21].

Na stronach internetowych agencji oceny technologii medycznych, takich jak: brytyjska NICE [34], szkocka SMC [35], walijska
AWMSG [36], niemiecka G-ba [37], francuska HAS [38], szwedzka SBU [39], kanadyjska CADTH [40], nie zidentyfikowano
rekomendaciji finansowych dotyczacych zaréwno interwencji wnioskowanej, jak i interwencji alternatywnych, ale takze innych diet
eliminacyjnych stosowanych w fenyloketonurii.

Jedynie na stronie internetowej australijskiej agencji Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) zidentyfikowano
pozytywne rekomendacje finansowe dotyczace stosowania diet eliminacyjnych w fenyloketonurii, bedacych komparatorami dla
whnioskowanej interwencji tj. PKU Lophlex LQ (listopad 2008 [42]; lipiec 2013 [43]) oraz PKU Cooler (marzec 2007 [45]; marzec
2017 [46]). Agencja PBAC nie oceniata dotychczas (lipiec 2019 r.) zasadno$ci wspdtfinansowania ze srodkéw publicznych diety
PKU Motion [41].
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w
ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).

1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO

(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik

zdrowotny) w odniesieniu do $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

¢ PKU Motion® 10 Tropical - ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/140 ml, 30 torebek po 70
ml,

e PKU Motion® 20 Tropical - ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/140 ml, 30 torebek po

140 ml,

e PKU Motion® 10 Red Fruits - ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/70 ml, 30 torebek po
70 ml,

e PKU Motion® 20 Red Fruits - ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/140 ml, 30 torebek po
140 ml,

e PKU Motion® 20 Yellow Fruits - ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/140 ml, 30 torebek
po 140 ml,
porcjowany, w ptynie, gotowy do spozycia, stanowigcy diete eliminacyjng do stosowania w

fenyloketonurii lub hiperfenyloalaninemii przeznaczony dla dzieci powyzej 3 r.z., mtodziezy i dorostych.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu PKU Motion® we wnioskowanym wskazaniu (fenyloketonuria) w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw

medycznych (Lista A2), z utworzeniem odrebnej grupy limitowej.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standardéw  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu tj. fenyloketonurii (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

o charakterystyka interwencji wnioskowanej ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU Motion®),

o wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych,

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym %

Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,
o przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych diety

eliminacyjnej PKU Motion® oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowa dla diety eliminacyjnej PKU Motion® stanowig dzieci powyzej 3. roku zycia, mtodziez

oraz doro$li chorzy na fenyloketonurie.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Fenyloketonuria (ang. phenylketonuria; PKU) jest wrodzong, monogenowa chorobg metaboliczng
dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny, w przebiegu ktorej w nastepstwie zahamowania
przemian aminokwasu — fenyloalaniny (Phe) dochodzi do wzrostu jego stezenia i metabolitdw we krwi
obwodowej oraz ptynach ustrojowych, co powoduje stopniowe i nieodwracalne uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, manifestujgce sie uposledzeniem umystowym i rdéznorodnymi

zaburzeniami neurologicznymi [5], [16].

Fenyloalanina jest aromatycznym aminokwasem egzogennym tj. nie jest syntezowana w organizmie i
musi by¢ dostarczana wraz z pozywieniem. Aminokwas ten wchodzi w sklad wiekszosci naturalnie
wystepujgcych biatek, a poza udziatem w biosyntezie biatek ustrojowych, fenyloalanina, a wtasciwie
produkt jej hydroksylacji - tyrozyna jest prekursorem w syntezie neuroprzekaznikdw nalezgcych do
grupy katecholamin (dopaminy, norepinefryny, epinefryny), serotoniny, hormonoéw tarczycy (tyroksyny,
trojjodotyroniny) oraz substancji barwnikowych (melanin) [5].

Fenyloalanina przechodzi przez bariere krew-mdzg i ma zasadnicze znaczenie dla wiasciwego

funkcjonowania uktadu nerwowego [5].

Okoto 75% wolnej fenyloalaniny wchtonietej do krwiobiegu ulega w komérkach watroby hydroksylacji
do tyrozyny, a niewielka cze$¢ ulega procesom transaminacji do fenyletylaminy oraz dekarboksylacji do
kwasu fenylopirogronowego, O-hydroksyfenylooctowego oraz fenylooctowego. Przemiany fenyloalaniny
do tyrozyny w hepatocytach pozwalajg na utrzymanie homeostazy tego aminokwasu, a kluczowym
enzymem konwertujgcym ten proces w obecnosci tlenu oraz kofaktora reakgji - tetrahydrobiopteryny
(BH4) jest hydroksylaza fenyloalaniny (ang. phenylalanine hydroxylase; PAH); niezbedna jest réwniez
prawidlowa aktywno$¢ enzymoéw regulujgcych i regenerujacych kofaktor. Aktywno$¢ hydroksylazy

fenyloalaninowej jest proporcjonalna do stezenia fenyloalaniny we krwi; wzrost jej stezenia zwieksza
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w
ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).

aktywnos$¢ PAH i odwrotnie - mate stezenie aminokwasu powoduje zwolnienie hydroksylacji. Ekspresja
genu PAH, ktéry koduje hydroksylaze fenyloalaniny, zachodzi w watrobie, a w okresie rozwoju
ptodowego takze w mdzgu; aktywnos$¢ enzymu stwierdza sie w komorkach watroby ptodu juz w trzecim
trymestrze [5], [17].

Prawidtowe stezenie fenyloalaniny we krwi wynosi w przyblizeniu 0,6—1,2 mg/dl [5] (wedtug innych
zrédet: 1-2 mg/dl [19], [50]).

Fenyloketonuria wywotana jest mutacjami punktowymi w genie PAH, ktdry koduje hydroksylaze
fenyloalaniny i znajduje sie na chromosomie 12 (q22-g24.1), co prowadzi do catkowitego braku lub
Znacznego zmniejszenia aktywnosci enzymu i zahamowania przemian fenyloalaniny [12]. Zwiekszenie
stezenia fenyloalaniny we krwi powyzej 120 pmoli/l (>2 mg/dl) jest okreSlane jako
hiperfenyloalaninemia (HPA). Defekt enzymatyczny hydroksylazy katalizujgcej przemiane fenyloalaniny
do tyrozyny u chorych na fenyloketonurie i prowadzacy do wzrostu stezenia Phe we krwi obwodowej
oraz ptynach ustrojowych odpowiada za 97-98% przypadkdow hiperfenyloalaninemii [5], [6].

Hiperfenyloalaninemia spowodowana mutacjami w genie dla hydroksylazy fenyloalaniny moze

przybiera¢ 3 zasadnicze postacie kliniczne, w zaleznosci od aktywnosci enzymu i stezenia fenyloalaniny

we krwi:

o fenyloketonurie klasyczng o ostrym przebiegu (aktywnos$¢ PAH <1% wartosci prawidtowej; stezenie
fenyloalaniny we krwi przed leczeniem >1200 pmoli/l [20 mg/dl]),

o fenyloketonurie o tagodnym przebiegu (aktywno$¢ PAH 1-3% wartosci prawidtowej; stezenie
fenyloalaniny we krwi 600-1200 pmoli/l),

e tagodna hiperfenyloalaninemie (aktywnos¢ PAH 3-6%; stezenie fenyloalaniny we krwi <600 pmoli/l)
(5], [17].

Tabela 1. Klasyfikacja hiperfenyloalaninemii wynikajaca z defektu hydroksylazy fenyloalaniny (PAH) [5].

Aktywnos$¢ PAH w biotach Stezenie fenyloalaniny w surowicy
watroby - % wartosci krwi przed leczeniem (pmol/I|
prawidtowej [mg/dI])
Klasyczna fenyloketonuria <1% >1200 pmol [20 mg]
Lagodna fenyloketonuria 1-3% 600-1200 pmol [10-20 mg]
tagodna hiperfenyloalaninemia 3-6% <600 pmol [10 mg]

Mutacje powodujgce defekty innych enzymoéw niz hydroksylaza fenyloalaniny, m.in. enzymdw biorgcych
udziat w biosyntezie lub metabolizmie tetrahydropteryny (BH4) odpowiadajg za tzw. nietypowe postacie
fenyloketonurii  stanowigce pozostate 2-3% przypadkéw hiperfenyloalaninemii  [5], [7].
Tetrahydropteryna jest kofaktorem hydroksylacji wspdlnym dla trzech aminokwasoéw tj. fenyloalaniny,

tyrozyny i tryprofanu (poza hydroksylazg fenyloalaninowa, takze hydroksylazy 3-tyrozynowej i
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja %

hydroksylazy 5-tryptofanowej, odpowiedzialnym za prawidtowy metabolizm fenyloalaniny do tyrozyny,

jak i biosynteze epinerfryny, norepinefryny i dopaminy w wyniku hydroksylacji tyrozyny oraz biosynteze
serotoniny na drodze hydroksylacji tryptofanu. W zwigzku z powyzszym defekt enzymoéw zwigzanych z
utrzymywaniem wiasciwego poziomu BH4 prowadzi do hiperfenyloalaninemii, ktérej towarzyszy

niedobor amin biogennych [11].

Aktualnie znane zaburzenia syntezy tetrahydropteryny obejmuja:
o defekt cyklohydroksylazy guanozynotrdjfosforanu (GTP-CH),
e defekt syntazy 6-pirogronylotetrahydropteryny (6-PTPS),

z kolei, zaburzenia regeneracji BH4 wynikajg z:

e defektu dehydratazy 4a-karbinoloaminowej pteryny (PCD),

e defektu reduktazy dihydropterydynowej (DHPR) [5], [17].

Za deficyt tetrahydropteryny odpowadajg gtéwnie defekty syntazy pirogronylotetrahydropterynowej
(57%) oraz reduktazy dihydropterydynowej (31%). Nietypowa postac fenyloketonurii stanowi w
rzeczywistosci kilka jednostek chorobowych zréznicowanych pod wzgledem biochemicznym i klinicznym.
Ze wzgledu na nasilone objawy neurologiczne i wczesne, nagte zgony, nietypowa postac fenyloketonurii

okreslana bywa mianem ztosliwej hiperfenyloalaninemii [5].

Wyodrebnia sie takze zespot fenyloketonurii matczynej, ktéry ze wzgledu na podwyzszony poziom
fenyloalaniny we krwi kobiety ciezarnej ze Zle kontrolowang fenyloketonurig prowadzi do zmian
rozwojowych ptodu i moze powodowac uposledzenie psychomotoryczne lub wady wrodzone u dziecka.
Kobiety z hiperfenyloalaninemig powinny stale monitorowac stezenie fenyloalaniny we krwi i utrzymywac
go na niskim poziomie nie tylko w czasie cigzy, ale takze w okresie prekoncepcyjnym; w zaleznosci od

autora norm powinno sie ono utrzymywac w przedziale 120-360 pymoli lub 60-250 ymoli [17], [18].

Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemdéw Zdrowotnych (ICD-10),
fenyloketonuria jako choroba metaboliczna jest sklasyfikowana w kategorii E70 - Zaburzenia przemian
aminokwasow aromatycznych, w ktérej wyodrebniono:

e E70.0 - klasyczng fenyloketonurie,

e E70.1 - inne hyperfenyloalaninemie.
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w
ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).

2.2, ETIOLOGIA I PATOGENEZA FENYLOKETONURII

Wszystkie postacie hiperfenyloalaninemii wywotane sg mutacjami punktowymi (jednogenowymi), ktdre
powodujg zaburzenia ekspresji genéw kodujgcych biatka enzymatyczne systemu przemian

fenyloalaniny.

Dziedziczenie

Hiperfenyloalaninemia dziedziczy sie w sposdb autosomalny recesywny. Oznacza to, ze chore dziecko
musi otrzymac po jednym zmutowanym genie wywotujgcym chorobe od kazdego z rodzicdw; rodzice sg
najczesciej bezobjawowymi nosicielami nieprawidtowego genu i nie wykazujg symptomoéw choroby
dzieki prawidtowemu drugiemu allelowi. W rodzinie, gdzie matka i ojciec s bezobjawowymi nosicielami
mutacji istnieje 25% ryzyko, ze dziecko urodzi sie chore. Ryzyko urodzenia kolejnego chorego dziecka
jest stale i dla kazdej cigzy wynosi 25%. W przypadku, gdy jedno z rodzicdw jest chore na
fenyloketonurie, a drugie jest bezobjawowym nosicielem, ryzyko urodzenia chorego dziecka z kazdej
cigzy wynosi 50%, natomiast potomstwo rodzicéw chorych na fenyloketonurie bedzie obcigzone chorobg
w 100% [10].

Podtoze molekularne choroby

Znana jest zarowno lokalizacja chromosomowa, jak sekwencja gendw, ktérych mutacje powodujg
hiperfenyloalaninemie. Najlepiej zbadane s mutacje genu, ktory koduje hydroksylaze fenyloalaninowa
(PAH). Gen ten lezy na dtugim ramieniu chromosomu 12 (q22-g24.1) i zbudowany jest z 90 000 par
zasad, zawiera 13 eksondw i 12 introndw. Petna sekwencja kodujgca sktada sie z 1356 par zasad i
okresla 452 aminokwasy budujace hydroksylaze fenyloalaniny. Enzym ten jest tetramerem zbudowanym

z 4 podjednostek, a jednostka podstawowa PAH ma mase 52 kDa [5], [11].

Zidentyfikowano ponad 500 mutacji w genie dla hydroksylazy fenyloalaninowej [13]; 60% wszystkich
mutacji stanowig mutacje punktowe zmieniajgce sens kodonu z powodu zamiany zasad w kodujacej
sekwencji trzech nukleotyddw (ang. missense), a wiec zmieniajgce w sekwencji aminokwasowej biatka
jeden aminokwas na inny. Stopien zaburzenia ekspresji i aktywno$ci enzymu jest zalezny od potozenia
i rodzaju zamienionych aminokwasow, stad tez heterogenno$¢ na poziomie molekularnych stanowi
podstawe heterogennosci postaci klinicznych choroby. Pozostate 40% stanowig mutacje splicingowe,
ktére powodujg nieprawidtowe wycinanie introndéw, mutacje tzw. nonsensowne (ang. nonsense)
powodujgce zmiane kodonu aminokwasowego na terminujacy (powodujacy przedwczesne zatrzymanie
translacji) oraz delecje polegajace na utracie pary lub wiekszej liczby par nukleotydéw, co powoduje
zmiane ramki odczytu (ang. frameshift). Wszystkie powyzsze mutacje prowadzg do powstania
nieaktywnych form hydroksylazy fenyloalaninowej lub form o ograniczonej aktywnosci enzymatycznej.
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2.2. Etiologia i patogeneza fenyloketonurii %

Stopien uposledzenia aktywnosci enzymatycznej PAH zalezy od rodzaju mutacji, z ktérych wyrdznia sie

trzy grupy: mutacje silne (S), mutacje tagodne (L), mutacje posrednie (P) [5], [11], [17].

Do mutaciji silnych zalicza sie mutacje zmieniajgce ramke odczytu, zaburzajgce wycinanie intronéw oraz
mutacje wprowadzajgce dodatkowy kodon terminujgcy; powodujg one catkowity brak aktywnosci
hydroksylazy fenyloalaniny [17], z kolei niektore inne mutacje pozostawiajg znaczacg aktywnosc

resztkowg enzymu [11].

Obydwa zmutowane allele genu PAH kodujg podjednostki hydroksylazy, ktére wspdlnie tworzg tetramer

enzymu. Zréznicowanie postaci klinicznych zalezy wiec od rodzaju wystepujgcych mutacji w allelach

genu;

¢ kombinacja dwdch mutacji silnych (S) bedzie zawsze powodowata klasyczng fenyloketonurie,

¢ mutacja silna (S) w potaczeniu z posrednig (P) powoduje tagodng fenyloketonurie,

e mutacja silna (S) w pofaczeniu z tagodng (£) powoduje tagodng hiperfenyloalaninemie lub tagodng
fenyloketonurie,

¢ dwie mutacje posrednie (P) bedg wywotywac tagodng hiperfenyloalaninemie, rzadziej tagodna
fenyloketonurie

¢ mutacja posrednia (P) w pofaczeniu z tagodng (L) wywotuje tagodng hiperfenyloalaninemie,

o dwie mutacje tagodne () bedg wywotywac tagodng hiperfosfoalaninemie lub fenotyp normalny [5],
[11], [17].

Zaleznosci miedzy rodzajem mutacji w /ocus PAH, a fenotypem klinicznym zostaty przedstawione w

ponizszej tabeli.

Tabela 2. Podstawowe korelacje miedzy rodzajem mutacji w genie dla PAH, a postacia kliniczng

hiperfenyloalaninemii [11].

Postac¢ hiperfenyloalaninemii

S+S Klasyczna fenyloketonuria

S+P tagodna fenyloketonuria

P+P tagodna hiperfenyloalaninemia, rzadziej tagodna fenyloketonuria

S+t tagodna hiperfenyloalaninemia lub tagodna fenyloketonuria
P+L/L+L tagodna hiperfenyloalaninemia lub fenotyp prawidtowy

Korelacje genotyp-fenotyp sa istotne dla rutynowej diagnostyki molekularnej i préb okreslenia obrazu
klinicznego na podstawie badan molekularnych [11].
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w
ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).

Pomimo identyfikacji ponad 500 mutacji w genie dla hydroksylazy fenyloalaninowej, w okreslonych
populacjach rozpoznaje sie najczesciej 30-40 réznych mutacji, sposrod ktorych kilka wystepuje z
czestoscig >10% [5], [13].

W latach 1993-2000, przeprowadzono w Polsce badania genotypdw u chorych z réznymi postaciami
hiperfenyloalaninemii. Przebadana populacja obejmowata 79 dzieci z tagodna hiperfenyloalaninemia, 22
dzieci z tagodng fenyloketonurig oraz 89 dzieci z klasyczng fenyloketonurig [5], [11]. Na podstawie
badan stwierdzono, Zze z najwiekszg czestoscig w populacji polskiej wystepuje mutacja R408W, ktoéra
jest mutacjg silng, charakterystyczng dla klasycznej fenyloketonurii i powoduje ona catkowity brak
aktywnosci hydroksylazy fenyloalaninowej. Mutacje R408W zidentyfikowano zaréwno w uktadzie homo-
, jak i heterozygotycznym; wystepowata ona z czestoscig 55,6% w grupie pacjentow z klasyczng
fenyloketonurig, okoto 25% u chorych z tagodng fenyloketonurig oraz z czestoscig 32,3% u chorych z
tagodna hiperfenyloalaninemia [5], [11], [17].

W grupie chorych z klasyczng fenyloketonurig, poza dominujgcg mutacjg R408W, w dalszej kolejnosci
wystepowaty mutacje R158Q (6,74%), IVS10 (5%) oraz IVS12 (2,8%), R261Q (2,2%), G272X (1,68%),
R252W (1,1%), a najrzadziej wykrywano mutacje P281L (0,56%). Wsréd pacjentow z fagodng
fenyloketonurig, poza mutacja R408W, zidentyfikowano ponadto mutacje: E390G (13,6%), Y414C i
A104D (po 9,1%), R241H i IVS10 (po 6,8%), R243Q (4,5%), a inne mutacje, takie jak L48S, R68G, czy
Q266H, wystepowaly o wiele rzadziej (po okoto 2,3%). Z kolei w grupie chorych z tagodnag
hiperfenyloalaninemig stwierdzono takze mutacje A403V i A300S, ktére wystepowaly z czestoscig okoto
10% (odpowiednio: 10,1% i 9,5%), 1306V (7,6%), R297H (5,7%), a relatywnie rzadko bo z czestoscig
0,6% identyfikowano inne mutacje, takie jak m.in. R71H, P89S lub G272X [11], [17].

Wsrdd wszystkich wymienionych przyktadowo mutacji wystepowaty mutacje silne, posrednie i tagodne;
do silnych mutacji zaliczane sg mutacje splicingowe (np. IVS10, IVS12) oraz mutacje terminujgce (np.
R261, G272X), ktére wystepowaty stosunkowo czesto u chorych z tagodna fenyloketonurig lub tagodna
hiperfenyloalaninemig. Nosicieli jednej z wymienionych mutacji silnych mozna traktowac jak
funkcjonalne hemizygoty pod wzgledem mutacji w drugim allelu; fenotyp kliniczny zalezy wiec od
mutacji w drugim allelu genu PAH, a znajac rodzaj mutacji mozna przewidywac fenotyp metaboliczny

oraz kliniczny chorego, co umozliwia wybdr i planowanie optymalnego sposobu leczenia [5], [11], [17].

Réwniez $wiatowe badania molekularnego podtoza hiperfenyloalaninemii wykazaty, ze najczestszym
defektem warunkujgcym graniczenie aktywnosci enzymatycznej hydroksylazy fenylalaninowej i
wystgpienie choroby jest mutacja R408W. Mutacja ta stanowi ogdtem 84% wsrdd wszystkich
zmutowanych alleli odpowiedzialnych za hiperfenyloalaninemie w catej Europie. Zmienno$¢ czestosci
wystepowania mutacji R408W zwigzana z jej wariantami na chromosomach w odrebnych haplotypach
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2.2. Etiologia i patogeneza fenyloketonurii %

PAH1j. R408W-2.3 oraz R408W-1.8, zostata zaobserwowana w poszczegolnych grupach etnicznych oraz

zaleznie od pofozenia geograficznego. Mutacja R408W-2.3 dominuje w krajach nadbaltyckich Europy
Wschodniej, podczas gdy mutacje R408W-1.8 najczesciej identyfikowano w Irlandii i krajach sasiednich,

gdzie traktowana jest jako drugie w kolejnosci zrodto szerzenia sie defektu genetycznego R408W [5].

Diagnostyka molekularna

W populacji polskiej co 46 osoba jest zdrowym nosicielem nieprawidtowego genu PKU [10]. Diagnostyka
molekularna u zdrowych krewnych probandéw jest jedynym pewnym sposobem identyfikacji nosicieli
jednej kopii zmutowanego genu PAH. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku rodzin, w ktérych
wystepowaty rézne postacie hiperfenyloalaninemii, np. tagodna HPA lub tagodna fenyloketonuria u
rodzenstwa. Identyfikacja mutacji pozwala wyjasni¢, czy wynika to z odziedziczenia mutacji zwigzanej z
roznymi postaciami HPA czy tez jeden z rodzicow jest nosicielem dwdch mutacji fagodnych,
powodujacych bezobjawowg hiperfenyloalaninemie. Rozréznienie to jest wazne z punktu widzenia
poradnictwa genetycznego; diagnostyka molekularna oparta na sekwencjonowaniu zapewnia w tym
wypadku szybkie i pewne rozpoznanie konkretnej postaci hiperfenyloalaninemii, co umozliwia szybkie
wprowadzenie odpowiedniej diety i udzielenie porady rodzicom [11].

Szczegodlnie uzyteczna jest wczesna identyfikacja mutacji posrednich. Zdarza sie, ze podwyzszenie
stezenia fenyloalaniny we krwi dziecka z tagodna fenyloketonurig nastepuje powoli, w zwigzku z czym
diagnoza kliniczna zostaje postawiona dopiero pod koniec 1. roku zycia lub jeszcze pdzniej. Mozliwe sg
takze sytuacje odwrotne, gdy u noworodka wystepujg stezenia fenyloalaniny charakterystyczne dla
fenyloketonurii, a w ciggu kilku miesiecy stezenia aminokwasu ustalajg sie na poziomie typowym dla
tagodnej hiperfenyloalaninemii. Inne mozliwe scenariusze odnoszg sie do sytuacji, w ktorej wstepne
rozpoznanie fagodnej hiperfenyloalaninemii nie zostaje potwierdzone molekularnie, a dalsza obserwacja

kliniczna wskazuje na przejsciowa, niedziedziczng posta¢ HPA [11].

Patomechanizm uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego

W ponizszej tabeli opisano trzy aspekty, w ktorych rozpatrywana jest patogeneza uszkodzenia

osrodkowego uktadu nerwowego w wyniku nieleczonej fenyloketonurii.

Tabela 3. Patomechanizm uszkodzen osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu fenyloketonurii [5].

e ze wzgledu na wspdlny szlak transportowy, wysoki poziom fenyloalaniny hamuje
kompetencyjnie przechodzenie tyrozyny i tryptofanu, a takze metioniny, leucyny,

. waliny i histydyny przez bariere krew-mdzg,
Zaburzenia transportu A
i ; e wysokie stezenie fenyloalaniny wewnatrz komdrek zaburza prawidtowe
aminokwasow przez biony i
; B rozmieszczenie tyrozyny i tryptofanu tj. hamuje transport przez btony pecherzykéw
komorkowe oraz bariere
; synaptycznych,
krew-moézg ..
« fenyloalanina wptywajac na transport przezbtonowy zatrzymuje pewna ilos¢ tyrozyny

i tryptofanu w komorkach tkanek obwodowych.
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ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego

Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w %
(APD).

W wyniku ww. zaburzen dochodzi do zmniejszenia dostepnosci tyrozyny i tryptofanu dla
neuronéw, jak i zmniejszenia syntezy neuroprzekaznikdw, takich jak serotonina i

dopamina.

e zmniejszenie syntezy dopaminy w wyniku hamowania hydroksylazy tyrozyny,

e zmniejszenie syntezy serotoniny w wyniku hamowania hydroksylazy tryptofanu.
Zmniejszenie syntezy . . o - o . o
Lo, Potwierdzeniem tej hipotezy s obnizone stezenia dopaminy, kwasu wanilomigdatowego
neuroprzekaznikow ) o, i )
oraz kwasu 5-hydroksyindolooctowego w ptynie mdzgowo-rdzeniowym u nieleczonych
pacjentéw. Istnieje teoria, ze zaburzenia wyzszych funkcji nerwowych, obserwowane
nawet u konsekwentnie leczonych chorych sa wynikiem dysfunkgji okolicy kory

przedczotowej, szczegdlnie wrazliwej na niedobdr dopaminy.

e duze stezenie fenyloalaniny hamuje ATP-sulfurylaze w oligodendrocytach, co
Zaburzenia syntezy i powoduje zmniejszenie syntezy cerebrosulfatydow i szybszy rozpad mieliny,
przemiany mieliny e  szybszy rozpad mieliny i zmniejszona synteza sulfatydéw w ostonkach mielinowych

prowadzi do demielinizacji, utraty pewnej liczby neurondw i zaburzen przewodzenia.

Wszystkie zaburzenia przedstawione w powyzszej tabeli sg efektem podwyzszonego stezenia
fenyloalaniny i wskazujg, Zze stanowi ona gtéwny czynnik neurotoksyczny; stezenia metabolitow
fenyloalaniny tj. kwasu fenylopirogronowego oraz kwasu ortohydroksyfenylooctowego nie s3 tak duze
aby mogty dziata¢ neurotoksycznie [5].

2.3. ROZPOZNANIE FENYLOKETONURII

Przetomem w rozpoznawaniu fenyloketonurii byto wprowadzenie badan przesiewowych, dzieki ktorym
mozliwe jest wczesne zdiagnozowanie choroby i szybkie wprowadzenie leczenia, a tym samym
zapobiezenie nieodwracalnemu, szkodliwemu dziataniu wysokich stezen fenyloalaniny na organizm

dziecka prowadzacemu do zaburzen rozwoju i niepetnosprawnosci intelektualnej [6].

Pierwsze na Swiecie badania przesiewowe noworodkow zapoczatkowat w USA Robert Guthrie, ktory w
1962 roku opracowat test, w ktérym wzrost bakterii Bacillus subtilis jest uwarunkowany obecnoscig
fenyloalaniny w badanej probce krwi i jest wprost proporcjonalny do jego stezenia. W Polsce wczesng
diagnostyke fenyloketonurii, przy dobrowolnej wspdtpracy oddziatdéw noworodkowych z catego kraju,
wprowadzono w 1964 roku w Instytucie Matki i Dziecka (IMiD) w Warszawie. Pierwszg i podstawowg
metodg analityczng stosowang w badaniach skryningowych noworodkéw byt test mikrobiologiczny
Guthrie'go, ktéry wykorzystywano do obowigzkowych badan obejmujgcych catg populacje noworodkéw
w Polsce, od 1976 do 1997 roku [5].

Obecnie badania przesiewowe wykonywane sg za pomocg doktadniejszych metod analitycznych,

umozliwiajgcych iloSciowe oznaczenie stezenia fenyloalaniny w surowicy krwi, do ktérych naleza:
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2.3. Rozpoznanie fenyloketonurii %

metoda fluorymetryczna, metoda enzymatyczna, metoda kolorymetryczna, metoda chromatograficzna

oraz najnowsza technika tandemowej spektrometrii mas (LC/MS/MS). Metoda MS/MS pozwala na krotki
czas analizy oraz poszerzenie mozliwosci diagnostycznych jednoczesnie w kierunku kilku rzadkich choréb

metabolicznych [5].

W Polsce badania przesiewowe noworodkdow wykonuje sie obligatoryjnie w catej populacji i obejmuja
one identyfikacje 29 chordb wrodzonych. Badania przesiewowe sg bezptatne, w catosci finansowane ze
$rodkéw Ministerstwa Zdrowia w ramach Programu Badan Przesiewowych Noworodkoéw, a ich gtéwnym
wykonawcg jest Instytut Matki i Dziecka [9]. Aktualnie realizowany Program Badan Przesiewowych
Noworodkow na lata 2019-2022 [8] stanowi kontynuacje poprzedniej edycji programu polityki
zdrowotnej na lata 2015-2018, a jego celem jest obnizenie umieralnosci noworodkow, niemowlat i dzieci
z powodu chordb wrodzonych oraz zapobieganie ciezkiemu i trwatemu upoSledzeniu fizycznemu i
intelektualnemu, wynikajacemu z tych chordb.

Testy przesiewowe sg przeprowadzane zgodnie z procedurami opracowanymi w IMiD, ktéry koordynuje

badania w catym kraju [9].

Schemat badan diagnostycznych noworodkdw w celu rozpoznania fenyloketonurii w Polsce skiada sie z
nastepujacych po sobie kilku etapdw, az do finalnej diagnozy:

e wstepnego badania przesiewowego,

¢ badan potwierdzajgcych rozpoznanie,

e badan stuzacych diagnostyce réznicowej hiperfenyloalaninemii [5].

W pierwszych dniach zycia tj. w 3-4 dobie zycia, probke krwi z piety noworodka pobiera sie na specjalng
bibute, a wszystkie dalsze operacje z pobrang na bibute prébkg krwi odbywajg sie pod kontrolg
komputera, z automatycznym odczytem koddw paskowych na bibule i na ptytkach w testach. Badanie
przesiewowe w kierunku fenyloketonurii polega na oznaczaniu stezenia fenyloalaniny i tyrozyny metoda
tandemowej spektrometrii mas (MS/MS) oraz stosunku fenyloalaniny do tyrozyny (Phe/Tyr), co zwieksza
specyficznos¢ testu [9]. Konieczno$¢ oznaczenia stezenia tyrozyny wynika z mozliwosci wzrostu poziomu

fenyloalaniny w przypadku wrodzonej lub przej$ciowej tyrozynemii noworodkoéw [5].

Wyniki ze stezeniem fenyloalaniny <2,5 mg/dl uznawane sg za prawidiowe, natomiast stezenie
fenyloalaniny 22,5 mg/dl wymaga powtdrnego oznaczenia. W powtdrnym badaniu z pierwszej bibuty,
wynik <3 mg/dl jest uznawany za prawidtowy, natomiast wynik >3 mg/dl wymaga weryfikacji w drugim
badaniu krwi na bibule (<6 mg/dl) lub wezwania rodzicéw dziecka na konsultacje do poradni chordb
metabolicznych (=6 mg/dl). Jesli w drugim tescie na bibule stezenie fenyloalaniny nadal utrzymuije sie

>3 mg/dl, nastepuje wezwanie rodzicéw do poradni [5], [8].
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(APD).

W ramach badan diagnostycznych przeprowadza sie takze analize aminokwasdw w osoczu krwi metoda

HPLC (wysokosprawna chromatografia cieczowa) [8].

Wykrycie podwyzszonego stezenia fenyloalaniny zawsze wymaga rdznicowania fenyloketonurii
klasycznej z innymi postaciami hiperfenyloalaninemii [8]. Postepowanie obejmujace diagnostyke
roznicowg HPA umozliwia identyfikacje znanych 2 defektéw metabolicznych szlaku syntezy biopteryn i
2 defektdw ich regeneracji, co wymaga przeprowadzenia:

e oznaczenie aktywnosci reduktazy dihydropterydowej (DHPR),

e testu obcigzenia tetrahydrobiopteryng (BH4),

e oznaczenia profilu biopteryn wydalanych w moczu [5].

Analiza DNA w pierwszym etapie procedury diagnostycznej obejmuje badanie mutacji w genie dla
hydroksylazy fenyloalaninowej, takich jak: R408W, R158Q, ¢.1315+1G>A, ¢.1066-11G>A oraz innych
rzadkich mutacji w eksonach 5 i 12 genu PAH, a takze badanie mutacji w eksonach 2, 3, 6, 7, 11 genu

PAH na drugi etapie procedury diagnostycznej [8].

Ostateczne rozpoznanie moze by¢ nastepujgce: fenyloketonuria klasyczna, fenyloketonuria tagodna,
tagodna hiperfenyloalaninemia lub nietypowa posta¢ fenyoketonurii bedgca hiperfenyloalaninemia

wynikajaca z niedoboru tetrahydrobiopteryny [5].

2.4. OBRAZ KLINICZNY FENYLOKETONURII

Obcigzony fenyloketonurig ptdd rozwija sie prawidtowo ze wzgledu na wyrdwnanie deficytu
enzymatycznego dzieki dostatecznie wysokiej aktywnosci hydroksylazy fenyloalaninowej u matki
bedacej heterozygota. Dziecko rodzi sie pozornie zdrowe, bez charakterystycznych objawdw klinicznych
mogacych sugerowac chorobe, a stezenie fenyloalaniny we krwi bezposrednio po urodzeniu pozostaje
jeszcze w normie. Obraz choroby pojawia sie stopniowo po ekspozycji na fenyloalanine zawartg w mleku

kobiecym lub mieszankach mlekozastepczych [5], [8].

Zahamowanie przemian fenyloalaniny powoduje wzrost jej stezenia we krwi i nieodwracalne
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego skutkujgce réznymi formami niepetnosprawnosci
umystowej i zaburzen neurologicznych. Choroba ma przebieg podstepny, a opOznienie rozwoju
umystowego moze rozwijac sie powoli i niezauwazalnie w czasie pierwszych miesiecy zycia [5], [10].

Stopniowe gromadzenie sie fenyloalaniny w ptynach ustrojowych i tkankach, a takze jej metabolitow,

jak i wtorne zaburzenia przemian tyrozyny i tryptofanu wigzg sie z wystgpieniem niespecyficznych,
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wczesnych objawow fenyloketonurii, ktére manifestujg sie w pierwszych tygodniach i miesigcach zycia,

najczesciej okoto 3. miesigca zycia, u okoto 50% chorych.

Do objawéw tych naleza:

e UpOrczywe, nawracajgce wymioty,

¢ niecharakterystyczne zmiany skérne przypominajgce zmiany na tle alergicznym lub zapalnym o
roznym nasileniu (czasami obserwuje sie tylko wyrazng tendencje do suchosci i nadwrazliwosci
skory, a w innych przypadkach wystepuje rozlegty tojotokowy lub wypryskopodobny rumien),

e wzglednie typowe zaburzenia barwnikowe, tzw. ,rozcienczenie barwnika” czyli ostabiona
pigmentacja na wskutek zmniejszenia syntezy melanin; u wielu dzieci obserwuje sie jasniejsza
karnacje wzgledem zdrowego rodzenstwa, wiosy sg najczesciej jasnoblond, a teczéwki oczu —
niebieskie,

o specyficzny ,mysi” zapach ciata, ktéry spowodowany jest wydalaniem z moczem i potem kwasu
ortohydroksyfenylooctowego, pojawiajgcy sie okoto 2. miesigca zycia,

e opdznienie rozwoju ruchowego, ktére narasta stopniowo w réznym tempie u poszczegdlnych dzieci

[5].

Wraz z wiekiem, na pierwszy plan w obrazie fenyloketonurii wysuwa sie opdznienie rozwoju
umystowego. U wiekszosci nieleczonych chorych z klasyczng postacig PKU niepetnosprawnosc
intelektualna odpowiada wartosciom typowym dla opdéznienia w stopniu gtebokim, a iloraz inteligencji
(IQ) zawiera sie w przedziale 20-40 [5], [8].

Nasilenie zmian patologicznych w mézgu koreluje ze zwiekszonym stezeniem fenyloalaniny we krwi w
roznym wieku rozwoju dziecka. Opdznienie mowy SciSle zwigzane jest z wysokimi stezeniami
fenyloalaniny pomiedzy 4. a 12. rokiem zycia, z kolei iloraz inteligencji koreluje ze stezeniami
fenyloalaniny w okresie ponizej 10. roku zycia [5]. Szacuje sie, ze nieleczone niemowleta z
fenyloketonurig tracg Srednio 1 lub 2 punkty IQ na tydzier w ciggu pierwszego roku zycia [17].
Stezenia fenyloalaniny we krwi wynoszace powyzej 1 200 pmoli prowadzg do ciezkich uszkodzen i
ostrych zaburzenn neuropsychologicznych w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego, niemniej
dtugotrwate podwyzszone stezenie fenyloalaniny powyzej 600 pmoli rowniez prowadzi do uszkodzenia
mozgu i uposledzenia intelektualnego. U chorych przestrzegajacych diety eliminacyjnej, u ktdrych
stezenie fenyloalaniny miesci sie w przedziale 60-300 pmol, obserwuje sie wartosci IQ nieznacznie nizsze
od przecietnych [5].

Przed wprowadzeniem leczenia opartego na diecie eliminujgcej fenyloalanine tj. do wczesnych lat 60-

tych, gtebokie uposledzenie umystowe bylo podstawowym i najczestszym symptomem choroby. W
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przegladzie z 1953 roku odnotowano, ze 85% chorych na fenyloketonurie wykazywato iloraz inteligencji
nizszy od 40, u 37% pacjentéw byt on nizszy od 10, a tylko u 1% chorych IQ wynosito powyzej 70 [5].

Poza opdznieniem rozwoju intelektualnego, wzrost stezenia fenyloalaniny powyzej >600 umoli w czasie

pierwszych 4 lat zycia nieleczonego dziecka powoduje zaburzenia zachowania i zaburzenia

psychopatologiczne, takie jak m.in.:

¢ nadpobudliwo$¢, drazliwo$¢, pobudzenie psychomotoryczne, niepokdj i lek, stany przypominajace
zachowania autystyczne, agresja, autoagresja, samookaleczanie, napadowe, niekontrolowane

wybuchy ztosci, stany psychotyczne, zachowania destruktywne, zaburzenia snu [5].

Dodatkowo, w badaniu neurologicznym obserwuje sie:

e zmniejszone lub zwiekszone napiecie miesniowe, wygdrowane odruchy gtebokie i powierzchniowe,
stereotypie ruchowe u starszych pacjentéw, zespoly spastyczne o charakterze paraplegii,
quadriplegii lub tetraplegi, niemoznos¢ chodzenia i chdd atetotyczny, hiperkineza w postaci drzenia,
mioklonii, atetozy oraz drgawki (w 25-30% przypadkach wystepuje przed ukonczeniem 1. roku
Zycia, gtdwnie pod postacig napaddéw zgieciowych, u dorostych czesciej wystepujg napady typu
grand mal) [5], [17].

Rozwdj fizyczny u chorych na fenyloketonurie jest z reguty prawidtowy, niemniej istniejg pewne typowe
anomalie rozwojowe manifestujgce sie w wygladzie zewnetrznym. Poza stalg cechg jaka jest
matogtowie, wystepujace u 68-94% chorych, obserwuje sie takze zmiany kostne w postaci: wystajacej
szczeki, duzych szpar pomiedzy zebami i hipoplazji szkliwa [5].

Obraz kliniczny nietypowych postaci fenyloketonurii spowodowanych niedoborem kofaktora BH4 jest
rozny od klasycznej postaci choroby. Wyrdznia sie postac ostrg lub centralng oraz posta¢ tagodna tzw.
obwodowg [5].

Postac centralna nietypowej fenyloketonurii wynika z defektu cyklohydroksylazy guanozynotréjfosforanu
(GTP-CH), syntazy pirogronylotetrahydropteryny (PTPS) lub reduktazy dihydropterydynowej (DHPR). U
nowo narodzonego dziecka nie obserwuje sie symptoméw choroby, jedynie w przypadku defektu
enzymatycznego dotyczacego syntazy pirogronylotetrahydropteryny raportowane bywajg porody
przedwczesne i niska masa urodzeniowa, jednoczesnie w wiekszosci przypadkow wystepuje matogtowie.
Zaburzenia pojawiajg sie dopiero okoto 4. miesigca zycia; najpierw nieznaczne w postaci zmniejszonej
zywotnosci, niewielkiej wiotkosci i stabszego odruchu ssania, nastepnie gwattownie pojawiajg sie ciezkie
objawy neurologiczne, takie jak: zaburzenia napiecia mie$niowego - hipotonia miesni tutowia
(nietrzymanie gtéwki) oraz wzrastajgcy niedowtad spastyczny konczyn, napady drgawek, zaburzenia

potykania, S$linienie. Szybko pogiebia sie uposledzenie rozwoju psychoruchowego. W wyniku
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spoznionego lub/i nieskutecznego leczenia, w przypadku tej postaci choroby raportowane sg nagte

zgony [5].

W obwodowej, tagodnej postaci nietypowej fenyloketonurii, ktéra rowniez wynika z deficytow syntazy
pirogronylotetrahydropteryny, reduktazy dihydropterydynowej Iub dehydratazy pteryno-4-
karbinoloaminowej (PCD), objawy wystepujg pdzniej, nie sg charakterystyczne i majg niewielkie
nasilenie. Rozwdj psychoruchowy dziecka jest prawidtowy lub nieznacznie opdzniony, niemniej
obserwuje sie zaburzenia neurologiczne, takie jak: niewielka hipotonia lub zwiekszenie napiecia miesni,

nieprawidtowe ruchy konczyn, a czasami drzenia lub napady padaczkowe [5].

W przypadku fenyloketonurii matczynej, zwiekszone stezenie fenyloalaniny we krwi matki w czasie cigzy
ma wptyw teratogenny na ptdéd. Aminokwas ten przechodzi przechodzi przez tozysko na zasadzie
transportu czynnego, w wyniku czego jego stezenie we krwi ptodu jest wieksze o 70-80% wzgledem

stezenia u matki [18].

U kobiet chorych na fenyloketonurie i nieodpowienio kontrolujgcych stezenie fenyloalaniny we krwi
raportowano samoistne poronienia, wewngtrzmaciczne opoznienie wzrastania, a u narodzonych dzieci:
matogtowie, ogdlne opdznienie rozwoju, wrodzone wady serca, a takze wady uktadu kostnego,
wodogtowie, centralne porazenie nerwu twarzowego, objawy dysmorficzne twarzy (niedorozwdj zuchwy
i szczeki, ptaska nasada nosa, wydtuzona rynienka podnoskowa, waska gorna warga), zros$niecie
przetyku, dysplazje stawdw biodrowych i inne. Obraz uszkodzenia ptodu dowodzi, ze zachodzi ono w
pierwszym trymestrze cigzy [17]. Prawdopodobnie czestos¢ wystepowania tych zaburzen bezposrednio
koreluje ze stezeniem fenyloalaniny we krwi kobiety ciezarnej; prawdopodobienstwo opdznionego
tempa wzrastania ptodu, matogtowia oraz wad anatomicznych serca jest takze duzo wieksze, jesli
podczas kluczowej fazy embriogenezy we wczesnych okresach cigzy wystapit niekontrolowany wzrost
stezenia fenyloalaniny we krwi matki [18].

Skutki Zle kontrolowanej, nieleczonej fenyloketonurii matczynej wystepujg bez wzgledu na to, czy ptéd

choruje na fenyloketonurie [18].
Problem matczynej fenyloketonurii stat sie w ostatniej dekadzie bardziej aktualny poniewaz wiecej kobiet

z fenyloketonuria, dzieki wczesnemu rozpoznaniu i wdrozeniu leczenia, osigga wiek dojrzaty, mozliwos¢

prokreacji i planuje posiadanie dzieci [5].
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2.,5. EPIDEMIOLOGIA

Czestos¢ wystepowania fenyloketonurii na Swiecie waha sie od 1:2600 do 1:120 000, a $rednia
zapadalno$¢ wynosi 1 na 15 000 zywo urodzonych dzieci. Czestotliwos$¢ ta nie jest zalezna od ptdi,
jakkolwiek w zakresie wystepowania choroby istnieje znaczne zréznicowanie geograficzne, jak i réznice

w poszczegolnych grupach etnicznych i rasach [5].

Czestos¢ wystepowania fenyloketonurii w zaleznosci od rdznic rasowo-etnicznych, przedstawia sie
nastepujaco:
e najczesciej: rasa biata, rasa kaukaska, rasa azjatycka (Daleki Wschdd), Zydzi jemenscy,

e bardzo rzadko: rasa czarna i afrokaraibska, Zydzi aszkenazyjscy, Japoficzycy, Hindusi [5], [19].

W Europie, Srednia czestos¢ wystepowania fenyloketonurii wynosi okoto 1:10 000 urodzen; w pewnych
panstwach, jak np. w Turcji lub Irlandii wskaznik ten jest wysoki, podczas gdy w innych, np. w Finlandii
— bardzo niski [7], [12]. Z kolei, czesto$¢ wystepowania fenyloketonurii w USA oszacowana jest na 1:10
000 do 1:20 000 urodzen [5], [19].

W ponizszej tabeli zestawiono cze$¢ wystepowania fenyloketonurii w poszczegélnych krajach Europy

oraz na $wiecie, w oparciu o oszacowania wtasne autora publikacji [5].

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania fenyloketonurii na swiecie [5].

Kraj Czestos¢ wystepowania

Turcja 1: 2 600
Irlandia 1: 3 000
Izrael (Zydzi jemenscy) 1: 5000
Polska 1: 7 000
Wtochy 1: 7 200
Estonia 1: 8 090
Litwa 1: 8 700
Wielka Brytania 1: 9090
- Anglia 1: 9803
- Walia 1:10 101
- Szkocja 1: 7874
- Irlandia Pétnocna 1: 4016
Niemcy 1: 10 000
Stany Zjednoczone 1: 10 000
Australia 1: 11 224
Kanada 1: 15 000
Szwajcaria 1: 16 000
Chiny 1: 16 500
Francja 1: 17 000
Szwecja 1: 30 850
Japonia 1: 70 000
Finlandia 1: 100 000
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Wedtug najnowszych danych organizacji Orphanet, opublikowanych w styczniu 2019 roku, czestosc¢

wystepowania fenyloketonurii w Europie wynosi 10 na 100 000 urodzen, natomiast chorobowos¢ z
powodu hiperfenyloalaninemii zwigzanej z niedoborem tetrahydrobiopteryny na $wiecie wynosi 0,2 na
100 000 osob [20].

W Polsce, fenyloketonuria klasyczna wystepuje z czestoscig 1:7000 do 1:8000 zywych urodzen [8], [10],
[50]. Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego, w okresie od stycznia do grudnia 2018 r.
zarejestrowano 388 000 zywych urodzen. Oznacza to, ze przy ww. zapadalnosci, rocznie rodzi sie w
Polsce okoto 48-55 dzieci z fenyloketonurig. Uwzgledniajgc 402 000 zywych urodzen w 2017 roku,
wskazniki te wynoszg odpowiednio 50-57 noworodkéw z PKU.

Wedtug bilansu badan przesiewowych w latach 2015-2017, na 1 143 000 przebadanych noworodkoéw,
liczba wykrytych chorych na fenyloketonurie wyniosta 173 [8].

Czestos¢ wystepowania tagodnej hiperfenyloalaninemii w populacji polskiej jest stosunkowo niska tj.
okoto 5 razy mniejsza w poréwnaniu z klasyczng postacig fenyloketonurii i wynosi 1: 36 000 urodzen
[5], [50]. Biorac pod uwage liczbe zywych urodzern w 2018 roku, rocznie rodzi sie okoto 11 dzieci, u
ktdérych stwierdza sie tagodna hiperfenyloalaninemie.

2.6. POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE W FENYLOKETONURII

Fenyloketonuria jest chorobg nieuleczalng. Podstawg postepowania terapeutycznego u chorych na
fenyloketonurie jest stosowanie odpowiedniej diety eliminacyjnej, w ktorej generalng zasadg jest
ograniczenie podazy fenyloalanininy w celu zapobiezenia toksycznemu dziataniu tego aminokwasu na
osrodkowy ukfad nerwowy i umozliwienie prawidlowego rozwoju dziecka, ale takze jednocze$nie
zapewnienie minimalnej jego ilosci, koniecznej do syntezy biatek wtasnych, a wiec prawidtowego

wzrostu i funkcjonowania organizmu [6], [10].

Zrédtem fenyloalaniny sg codzienne spozywane produkty zawierajace biatka pokarmowe, w ktdrych
stanowi ona od 3-7 % ich masy. Duza ilos¢ tego aminokwasu wystepuje w produktach
bogatobiatkowych, takich jak mieso, ryby, jaja, mleko i przetwory mleczne, produkty zbozowe, rosliny
straczkowe, a takze w orzechach, kakao i czekoladzie [10].

Dieta eliminacyjna stosowana w fenyloketonurii jest dieta:
¢ niskofenyloalaninowa,
e normokaloryczng,

e 0 umiarkowanie zwiekszonej podazy biatka [6], [10].
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Warunkiem pozytywnych efektdw leczenia jest wprowadzenie odpowiedniej diety juz w okresie
noworodkowym i utrzymywanie bezpiecznego stezenia fenyloalaniny we krwi [8], [10]. Najbardziej
optymalnym momentem wprowadzenia diety, po wykonaniu petnej diagnostyki réznicowej i wykluczeniu
defektu syntezy tetrahydrobiopteryny, jest okres od 7 do 10 doby zycia [12]. Aktualne rekomendacje
zywieniowe wskazujg na koniecznos¢ stosowania diety ubogofenyloalaninowej przez cate zycie, niemniej
najbardziej restrykcyjne zalecenia dotyczg wieku wczesnodzieciecego, co wynika z intensywnego

rozwoju mozgu i konieczno$ci zapobiegania jego uszkodzeniom [15].

Zindywidualizowanie diety eliminacyjnej uzaleznione jest od ciezkosci choroby warunkowanej stopniem
uposledzenia aktywnosci hydroksylazy fenyloalaninowej, a zalecenia i mozliwe modyfikacje diety zalezg
od:

¢ indywidulanej tolerancji fenyloalaniny,

e wieku chorego,

e stanu fizjologicznego chorego,

e aktualnej masy ciata chorego [6], [16].

Normy stezenia fenyloalaniny wedtug polskich autoréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Normy bezpiecznego stezenia fenyloalaniny we krwi w zaleznosci od wieku [5], [15].

Wiek Bezpieczny zakres stezen fenyloalaniny we krwi

Dzieci do 12. roku zycia 2-6 mg/dl [120-360 pumol/I]
Mtodziez >12. roku zycia 2-12 mg/dl (optymalnie <10 mg/dl) [120-720 pmol/I]
Dorosli 2-15 mg/dl (optymalnie <10 mg/dl) [120- 900 pymol/I]

Najnowsze wytyczne opracowane przez ekspertéw klinicznych z 10 krajow europejskich, opublikowane
w 2017 roku [12], postepowanie dietetyczne w fenyloketonurii uzalezniajg od stezenia fenyloalaniny we
krwi u nieleczonej osoby. Przyjmuje sie, ze w przypadku stezenia fenyloalaniny we krwi <360 pmol/l u
chorych nieleczonych, postepowanie terapeutyczne w postaci Scistej diety eliminacyjnej nie jest
konieczne. Leczenie takie jest rekomendowane u dzieci do lat 12, jesli stezenie fenyloalaniny we krwi
wynosi od 360 do 600 pmol/l, podczas gdy nieleczeni wczesniej dorosli z takim stezeniem Phe mogg juz
nie wymagac leczenia. Docelowe stezenie fenyloalaniny u dzieci w wieku 0-12 lat powinno wynosi¢ 120-
360 pmol /I. Stezenie fenyloalaniny >600 pmol/l stanowi wskazanie do stosowania diety przez cate
zycie, niezaleznie od wieku [12]. Ze wzgledu na ryzyko wzrostu stezen fenyloalaniny we krwi wraz z
wiekiem, chore dzieci ze stezeniem <360 pumol/I powinni by¢ dokfadnie monitorowane przez co najmniej
pierwszy rok zycia, wedtug wytycznych europejskich [12], lub minimum przez pierwsze 2 lata zycia,
zgodnie z wytycznymi amerykanskimi [13].
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Wedtug Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Fenyloketonurie i Choroby Rzadkie [10], czestos¢
oznaczen kontrolnych stezenia fenyloalaniny wynosi:

e raz w tygodniu w okresie 0-12 miesiecy zycia,

e (o 1-2 tygodnie do 3. roku zycia,

e (o 2 tygodnie w wieku 3-7 lat,

e raz w miesigcu powyzej 7. roku zycia.

Jednoczesnie zarowno wytyczne europejskie [12], jak i amerykanskie [13] zalecajg monitorowanie
stezenia fenyloalaniny co 2 tygodnie u dzieci do 12. roku zycia.

Sciste stosowanie sie do zalecen dietetycznych w fenyloketonurii ma szczegdlne znaczenie u kobiet w
wieku reprodukcyjnym ze wzgledu na ryzyko wystgpienia matczynej fenyloketonurii bedacej
zagrozeniem dla rozwijajacego sie ptodu [18]. American Academy of Pediatrics uznaje, ze wartosci
referencyjne stezenia fenyloalaniny dla okresu cigzy powinny wynosi¢ 60-360 pmol/l (1-6 mg/dl). Czes$¢
osrodkéw europejskich zaostrza kryteria prawidtowej kontroli metabolicznej, przyjmujac za optymalne
stezenia 60-240 umol/l [1-4 mg/dl] [18]. Jednoczesnie nalezy pamieta, ze zbyt mate stezenia
fenyloalaniny we krwi matki réwniez mogg prowadzi¢ do powaznych nieprawidtowosci w rozwoju ptodu
[6]. Aktualne zalecenia, zaréwno europejskie, jak i amerykanskie wskazujg, ze kobiety w cigzy, a takze
w okresie prekoncepcyjnym powinny zredukowa¢ stezenie fenyloalaniny we krwi do wartosci 120-360
pmol/l [2-6 mg/dl], co pozostaje zgodne z zakresami stezen rekomendowanych do utrzymania we
wczesnym dziecinstwie [12], [13]. Na konieczno$¢ utrzymywania stezenia fenyloalaniny we krwi matki
w zakresie 120-360 pmol/l wskazujg rowniez polscy autorzy, co pozostaje zgodne z powyzszymi

rekomendacjami [6].

Kontrola stezenia fenyloalaniny i utrzymanie go w wartosciach rekomendowanych, mozliwa jest dzieki
stosowaniu specjalnych preparatow biatkozastepczych pozbawionych fenyloalaniny oraz specjalnie
przetworzonych, niskobiatkowych odpowiednikdw tradycyjnej zywnosci, takich jak pieczywo, maki,
makaron czy zastepnik ryzu o ograniczonej zawartosci fenyloalaniny [6], [16].

Preparaty biatkozastepcze tj. diety syntetyczne, bedace gtéwnym Zrédtem biatka stosowane u chorych
z fenyloketonurig dziela sie na: kompletne i skoncentrowane. Do kompletnych preparatow
biatkozastepczych nalezg mieszaniny syntetycznych L-aminokwaséw pozbawione fenyloalaniny, ktére
zawierajg weglowodany, ttuszcze, witaminy, skladniki mineralne oraz pierwiastki sladowe, natomiast

preparaty skoncentrowane pozbawione sg ttuszczu w sktadzie [6], [16].
Wolne aminokwasy w preparatach biatkozastepczych wchtaniajg sie szybciej niz te wchodzgce w sktad

biatek naturalnych, szybciej sie réwniez utleniajq i nie zostajg w petni wykorzystywane przez organizm
do syntezy biatek wiasnych. Stad tez zalecana podaz biatka dla chorych z PKU jest wyzsza niz w
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(APD).

przypadku osob zdrowych. Zwiekszenie dobowej podazy biatka w eliminacyjnej diecie niskofenylo-
alaninowej utatwia obnizenie stezen fenyloalaniny we krwi pacjenta oraz umozliwia lepsza kontrole
metaboliczng [6]. Mieszanki biatkozastepcze niezawierajgce fenyloalaniny najczesciej wzbogacone sg w

tyrozyne, ktora u chorych na fenyloketonurie staje sie aminokwasem deficytowym [15].

Syntetyczne substytuty biatkowe dzieki wzbogaconemu sktadowi, zapewniajg takze wiasciwg podaz
energii i sktadnikow odzywczych, co umozliwia prawidtowe funkcjonowanie organizmu i zapobiega
niedoborom Zzywieniowym [6], [16]. Preparaty te roznig sie od siebie nie tylko skltadem, ale takze
postacig oraz wiasciwosciami organoleptycznymi. Substytuty biatkowe wystepujg najczesciej w postaci
smakowych/bezsmakowych proszkéw (dostepnych w puszkach lub odmierzonych, porcjowanych
saszetkach) oraz w postaci roztworéw/ zawiesin gotowych do wypicia (dostepnych w porcjowanych
woreczkach, butelkach lub kartonikach). Mieszanki biatkozastepcze w proszku moga by¢ przyjmowane
po utworzenia roztworu, zelu/pasty do bezposredniego spozycia lub wymieszane z przygotowanym
positkiem. Dodatkowo, dostepne s3 takze preparaty w postaci kapsutek oraz tabletek o matej objetosci
[12]. Wybodr preparatu zalezy od wieku, masy ciata, stanu fizjologicznego, ale takze od akceptacji
chorego [6]. Stopien stosowania sie do zalecen lekarskich i stosowanie diety eliminacyjnej stanowi
istotng kwestie w leczeniu fenyloketonurii, szczegdlnie u dzieci, gtéwnie ze wzgledu na restrykcje

zywieniowe, jak i gorzki smak preparatow biatkozastepczych [12].

Z kolei, specjalistyczna zywnos¢ niskobiatkowa przeznaczona dla chorych z fenyloketonurig i bedaca
alternatywa dla niedozwolonych produktéw spozywczych, stanowi zrédto energii oraz zapewnia uczucie
sytoéci. Zywnos$¢ niskobiatkowa powinna zawieraé nie wiecej niz 50 mg fenyloalaniny na 100 graméw

(réwnowaznik 1 g biatka na 100 g) suchej masy [16].
Ubogo- lub bezfenyloalaninowe preparaty biatkozastepcze sg w Polsce dostepne na recepte za statg,
niskg optata ryczattowa, niemniej, w przeciwienstwie do niektérych krajéw (m.in. Wiochy, Belgia, Wielka

Brytania, Dania, Kanada) specjalistyczna zywnos$¢ niskobiatkowa jest petnoptatna [16].

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe zasady i zalecenia z zakresu postepowania dietetycznego

w klasycznej fenyloketonurii.

29




2.6. Postepowanie terapeutyczne w fenyloketonurii

Tabela 6. Kluczowe zasady leczenia dietetycznego w fenyloketonurii [6], [16].
Biatko

o konieczne jest ograniczenie podazy biatka z produktéw naturalnych i jednoczesnie dostarczanie odpowiedniej jego ilosci z
substytutow biatkowych aby pokry¢ zapotrzebowanie organizmu;

o podaz biatka zalezy od: wieku, masy ciata, stanu fizjologicznego i aktywnosci fizycznej chorego;

o podstawowym zrodtem biatka w diecie niskofenyloalaninowej sg preparaty bezfenyloalaninowe i niskofenyloalaninowe;
bedace mieszaning syntetycznych L-aminokwasow ze zwiekszong zawartoscig tyrozyny (aminokwasu deficytowego w
PKU), wzbogacone w witaminy, makro- i mikroelementy, weglowodany oraz ttuszcze; preparaty te zazwyczaj pokrywaja
80-85% zalecanej podazy biatka;

o dobowa dawka preparatu pokrywajgca zapotrzebowanie pacjenta na biatko powinna by¢ podana co najmniej w 3. porcjach
roztozonych w ciggu dnia w celu zapewnienia optymalnego wykorzystania aminokwaséw i zminimalizowania wahan

stezenia fenyloalaniny we krwi.

Zalecenia Polskiej Grupy Roboczej Fenyloketonurii [6] dotyczgce podazy biatka

Wiek Zapotrzebowanie
0-1 rok zycia 2,5-3,0 g/kg m.c./ dobg
1-4 rok zycia 1,8-2,5 g/kg m.c./ dobe

4-10 rok zycia
10-15 rok zycia
Powyzej 15 lat

1,7-2,0 g/kg m.c./ dobe
1,1-1,5 g/kg m.c./ dobe
1,0-1,3 g/kg m.c./ dobg

Kobiety w cigzy
- 1 trymestr 1,1-1,2 g/kg m.c./ dobe
- 2 trymestr 1,2-1,3 g/kg m.c./ dobe
- 3 trymestr 1,4-1,5 g/kg m.c./ dobg

Fenyloalanina
o fenyloalanina jako aminokwas egzogenny niezbedny do syntezy biatek wtasnych musi by¢ dostarczany w odpowiedniej
ilosci wraz z pozywieniem;

ilo¢ fenyloalaniny, jakg osoba chora na fenyloketonurie moze otrzymac w produktach naturalnych, zalezy od: wieku, masy

ciata, stanu fizjologicznego oraz indywidualnej tolerancji fenyloalaniny;

indywidualna tolerancja fenyloalaniny to taka ilos¢ tego aminokwasu, dostarczona z pozywieniem, przy ktorej jego stezenie

we krwi utrzymuje sie w bezpiecznych, zalecanych granicach;

produkty o duzej zawartosci fenyloalaniny muszg by¢ wyeliminowane, a te o matej zawartosci nalezy podawaé w Scisle
okreslonej ilosci; pokarmy niezawierajgce fenyloalaniny lub zawierajgce jg w Sladowych iloéciach nie muszg byé

ograniczane.

Zalecana podaz fenyloalaniny [6]

Wiek Zapotrzebowanie

0 <3 miesiecy zycia

130-430 mg/dobe

3 <6 miesiecy zycia

135-400 mg_/dobe

6 <9 miesiecy zycia

145-370 mg_/dobe

9 <12 miesiecy zycia

135-330 mg/dobe

1 <4 rok zycia

200-320 mg/dobe

4 <7 rok zycia

200-400 mg/dobe

7 <11 rok zycia

220-500 mg/ dobe

11 <19 rok zycia

220-1000 mg/dobe

Doro$li 220-1100 mg/dobe
Kobiety w cigzy
- 1 trymestr 265-770 mg/dobe
- 2 trymestr

-3 timestr

e odpowiednia podaz energii w diecie jest konieczna do prawidtowego wzrostu i rozwoju organizmu, pokrycia wydatku

energetycznego zwigzanego z podstawowg przemiang materii oraz aktywnoscig fizyczna;
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w

ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego

(APD).

-

stezen fenyloalaniny we krwi;

owoce.

o przestrzeganie zalecen w zakresie podazy energetycznej (oprdcz zwiekszonej ilosci biatka) sprzyja obnizeniu i stabilizacji

o zrodtem energii w diecie niskofenyloalaninowej s3: substytuty biatka pozbawione fenyloalaniny, wzbogacone w

weglowodany i ttuszcze; ttuszcze; produkty niskobiatkowe, wysokoweglowodanowe; stodycze o niskiej zawartosci biatka;

Zalecana podaz energii [6]

Wiek

Zapotrzebowanie

0 <6 miesiecy zycia

120 kcal/kg m.c./dobe

7 <12 miesiecy zycia

110 kcal/kg m.c./dobe

1 <4 rok zycia

900-1800 kcal/dobe

4 <7 rok zycia

1300-2300 kcal/dobe

7 <11 rok zycia

1650-3300 kcal/dobe

11 <19 rok zycia

1500-1900 kcal /dobe

Dorosli 2000-3300 kcal/dobe
Kobiety w cigzy

- 1 trymestr 1700-2700 kcal/dobe

- 2 trymestr 1700-2700 kcal/dobe

- 3 trymestr 1700-2700 kcal/dobe

Alternatywnym Zrédtem biatka w diecie u chorych na fenyloketonurie moze by¢ glikomakropeptyd
(GMP), ktory uzyskuje sie z serwatki w wyniku enzymatycznej hydrolizy kazeiny. GMP jest naturalnie
wystepujgcym  biatkiem (glikofosfopeptyd zbudowany z 64 reszt aminokwasowych), ktére zawiera
Sladowe ilosci fenyloalaniny. Wysoka biodostepno$¢ glikomakropeptydéw powoduje Zze sg one lepiej
wchtaniane i wykorzystywane przez organizm, niemniej stosowanie komercyjnie dostepnych preparatéw
z GMP nadal wymaga réwnoczesnej suplementacji aminokwasdéw, szczegdlnie takich jak tyrozyna,
tryptofan, histydyna oraz leucyna, nalezy takze pamietac ze zawierajg one pewne iloci fenyloalaniny.
Niemniej ze wzgledu na korzystne wiasciwosci organoleptyczne, takie jak przyjemny, tagodny smak,
zapach oraz kolor, preparaty zawierajgce glikomakropeptydy mogg stanowi¢ dobrg alternatywe dla
syntetycznych substytutéw biatkowych zawierajgcych mieszaniny wolnych aminokwaséw. Sugeruje sie
rowniez, ze glikomakropeptyd moze obnizaé popositkowe stezenie greliny bedacej hormonem
stymulujgcym apetyt, moze wiec promowac pojawienie sie uczucia sytosci [6], [12].

W leczeniu chorych na fenyloketonurie znajdujg takze zastosowanie preparaty zawierajace tzw. duze,

neutralne aminokwasy (ang. /arge neutral amino acids; LNAA), tj. tryptofan, tyrozyna, histydyna,

metionina, treonina, leucyna, izoleucyna oraz walina. Ich dziatanie jest wielokierunkowe i obejmuje:

e obnizenie stezenie fenyloalaniny we krwi dzieki kompetycyjnemu hamowaniu jej wchtaniania w
kosmkach jelitowych,

e obnizenie stezenia fenyloalaniny w osrodkowym uktadzie nerwowym dzieki spowolnieniu i
czeSciowemu hamowaniu transportu aminokwasu przez bariere krew-mdzg,

o zwiekszenie stezenia neuroprzekaznikéw w mdzgowiu (serotoniny, norepinefryny oraz epinefryny)
[12].
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2.6. Postepowanie terapeutyczne w fenyloketonurii %

W jednoosrodkowym badaniu klinicznym wykazano redukcje stezenie fenyloalaniny we krwi o okoto
40% w wyniku stosowania ubogofenyloalaninowej zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
wraz z suplementacjg LNAA w dawce 0,5 lub 1,0 g/kg masy ciata [13]. Niemniej aktualnie, dodatkowa
podaz LNNA jest wskazywana gtownie u dorostych pacjentéw majgcych trudnosci w przestrzeganiu
Scistej diety eliminacyjnej. Preparaty te nie sg zalecane u kobiet ciezarnych ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych dotyczacych wpltywu LNAA na wzrastanie ptodu, a szczegdlnie na rozwdj
mdzgu, a ich stosowanie w monoterapii nie zapewnia wystarczajgcej redukcji stezenia fenyloalaniny we

krwi ciezarnej do wartosci bezpiecznych dla ptodu [12], [13].

Niektorzy pacjenci z klasyczng fenyloketonurig, bez potwierdzonego deficytu endogennej
tetrahydrobiopteryny (BH4) ale zachowang resztkowg aktywnoscig hydroksylazy fenyloalaninowej moga
odnosi¢ korzysci kliniczne w wyniku farmakologicznego leczenia za pomoca sapropteryny. Podanie
sapropteryny zwieksza zdolno$¢ przemiany fenyloalaniny do tyrozyny, w wyniku czego zmniejsza sie
stezenie Phe we krwi. Mechanizm dziatania sapropteryny u chorych z resztkowa aktywno$cig PAH nie
jest do konca poznany, niemniej syntetyczna forma BH4 moze dziata¢ jak farmakologiczny chaperon
umozliwiajgcy zmutowanemu biatku osiggniecie korzystniejszej konformacji i zwiekszenie stabilno$ci
[12], [13].

W przyblizeniu 25-50% chorych na fenyloketonurie wynikajgca z deficytu hydroksylazy fenyloalaninowej
osigga odpowiedz na leczenie sapropteryng w postaci obnizenia stezenia fenyloalaniny we krwi. Pacjenci
z tagodna postacig fenyloketonurii w najwiekszym stopniu odnoszg korzys¢ z terapii farmakologicznej
sapropteryng, jakkolwiek odpowiedz na leczenie raportowano takze u chorych z catkowitym brakiem
aktywnosci PAH. Zastosowanie sapropteryny u chorych, u ktérych nastepuje redukcja stezenia
fenyloalaniny we krwi po doustnym podaniu substancji, pozwala na ztagodzenie i rozszerzenie diety [6],
[13]. W chwili obecnej, jedynym preparatem farmakologicznym do stosowania w fenyloketonurii jest
produkt leczniczy Kuvan® zawierajgcy dichlorowodorek sapropteryny, zarejestrowany przez europejska
agencje EMA, jak i amerykanskie FDA do stosowania w leczeniu hiperfenyloalaninemii z niedoboru
tetrahydrobiopteryny, jak i w leczeniu fenyloketonurii u dorostych i dzieci w kazdym wieku, u ktérych

stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia [13], [26].

Potencjalng terapig farmakologiczng w fenyloketonurii moze sta¢ sie alternatywna forma enzymu
zastepujgca hydroksylaze fenyloalaninowa, tj. amonioliaza fenylalaniny (ang. phenyloalanine
ammonium lyase). Aktualnie, na etapie badan klinicznych III fazy oceniana jest skuteczno$¢ oraz
bezpieczestwo produktu Pegvaliase, bedacego pegylowana, rekombinowang formg amonioliazy
fenylalaninowej uzyskanej z bakterii Anabaena variabilis. Enzym ten umozliwia konwersje fenyloalaniny
do kwasu trans-cynamonowego, ktdrego finalny metabolit tj. kwas benzoesowy zostaje sprzegniety z

glicyng i wydalony z moczem, w wyniku czego nastepuje obnizenie stezenia fenyloalaniny we krwi.
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Dotaczenie czasteczki glikolu polietylenowego zmniejsza immunogenno$¢ enzymu i zwieksza jego
stabilnos¢ [12], [13].

Strategie leczenia chorych na fenyloketonurie w przysztosci, poza udoskonaleniem terapii obnizajgcych
stezenie fenyloalaniny we krwi, ukierunkowane bedg na patofizjologie uszkodzen osrodkowego uktadu
nerwowego W przebiegu choroby. Cele przysztych terapii obejmujg poprawe parametréw
neuropsychologicznych oraz funkcjonalnych, jak i polepszenie jakosci zycia chorych na fenyloketonurie
poprzez zmniejszenie koniecznosci restrykcyjnego stosowania diet eliminacyjnych. Mogg by¢ one
osiggniete dzieki efektom badan nad zastosowaniem enzymatycznej terapii zastepczej, a w dalszej
przysztosci takze terapii genowej lub repopulacji watroby za pomoca komdrek wykazujgcych ekspresje
hydroksylazy fenyloalaninowej [12], [13].

Aktualnie, leczenie z wykorzystaniem glikomakropeptydu, LNAA oraz sapropteryny nie jest w Polsce

refundowane.

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowac jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze

aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym.
W tabeli ponizej oméwiono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej na $wiecie, w tym wytyczne

europejskie [12], amerykanskie [13] oraz australijskie [14], a takze wytyczne polskie [50] z zakresu

leczenia fenyloketonurii.
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) %

Tabela 7. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania w fenyloketonurii.

Kraj/ Region

Organizacja

Kluczowe zalecenia

Europa

European
Society of
Phenylketonuri
a
and Allied
Disorders
(ESPKU)

2017 [12]

W celu utrzymania stezen fenyloalaniny we krwi w rekomendowanym zakresie, pacjenci z deficytem hydroksylazy fenyloalaninowej (PAH) moga by¢
sklasyfikowani jako: niewymagajacy leczenia lub wymagajacy leczenia za pomocy diety eliminacyjnej lub farmakologicznie za pomoca
tetrahydrobiopteryny (BH4) lub wymagajacy leczenia dietetycznego, jak i BH4. Stopieri rekomendacji: V.

W diagnostyce réznicowej hiperfenyloalaninemii o jakimkolwiek stopniu nasilenia, deficyt BH4 powinien by¢ wykluczony na podstawie badan stezenia
pteryn we krwi lub moczu oraz oznaczenia aktywnosci reduktazy dihydropterydynowej w kropli krwi. Stopier rekomendagji: C.

Chorzy z nieleczonym stezeniem fenyloalaniny <360 pmol/l nie wymagaja leczenia. Chorzy z nieleczonym stezeniem fenyloalaniny >360 pmol/I
powinni by¢ poddani leczeniu. Chorzy z nieleczonym stezeniem fenyloalaniny 360-600 pumol/l powinni by¢ leczeni do ukonczenia 12. roku zycia.
Chorzy z nieleczonym stezeniem fenyloalaniny >600 pmol/I powinni by¢ leczeni przez cate zycie. Stopien rekomendacji: D/C.

Dorosli chorzy z fenyloketonurig powinni podlegac systematycznej obserwacji do konca zycia w specjalistycznych osrodkach leczenia chorob
metabolicznych, ze wzgledu na ryzyko mogace pojawic sie w wieku dojrzatym. Stopien rekomendacji: C.

U leczonych chorych z fenyloketonurig w wieku do 12. roku zycia, docelowe stezenie fenyloalaniny we krwi powinno wynosi¢ 120-360 umol/I. Stopien
rekomendaciji: B.

U leczonych chorych z fenyloketonurig w wieku 12 lat i starszych, docelowe stezenie fenyloalaniny we krwi powinno wynosi¢ 120-600 pmol/I. Stopien
rekomendaciji: D.

U ciezarnych chorych leczonych z powodu fenyloketonurii, docelowe stezenie fenyloalaniny we krwi powinno wynosi¢ 120-360 pmol/I. Stopien
rekomendaciji: B.

Chore z nieleczonym stezeniem fenyloalaniny <360 pmol/l nie wymagaja leczenia w celu obnizenia stezenia Phe przed zajéciem w cigze oraz w
trakcie cigzy. Stopien rekomendacji: B.

Coroczne badanie stanu odzywienia jest konieczne u kazdego pacjenta, ktory stosuje zaordynowang niskofenyloalaninowa diete eliminacyjng lub
samodzielnie ogranicza spozywanie produktow biatkowych. Badanie to musi obejmowac ocene parametréw antropometrycznych (waga, wzrost,
BMI). Rekomendowane jest takze oznaczenie stezenia aminokwasow w surowicy krwi, stezenia homocysteiny lub kwasu metylomalonowego,
hemoglobiny, wskaznik $redniej objetosci krwinki czerwonej oraz stezenia ferrytyny. Stopien rekomendacji: C.

Czesto$¢ pomiardw stezenia fenyloalaniny we krwi powinna wynosi¢ co najmniej: a) u dzieci w wieku 0-1 lat: raz w tygodniu; b) u dzieci w wieku 1-
12 lat: co 2 tygodnie; c) u chorych w wieku >12 lat: co miesigc; d) u kobiet planujacych cigze: raz w tygodniu; e) u kobiet w cigzy: 2 razy w tygodniu.
Stopien rekomendacji: V.
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na fenyloketonurig. Analiza problem decyzyjnego (APD).

e U chorych w wieku ponizej 12. roku zycia, w przypadku gdy stezenie fenyloalaniny przekracza o 50% zakres stezen rekomendowanych w czasie 6
miesiecy, nalezy rozwazy¢: a) zwiekszenie czestosci kontrolnych oznaczen stezenia fenyloalaniny oraz ponowienie edukacji pacjenta/ rodziny/
opiekundéw w zakresie postepowania dietetycznego; b) konsultacje psychologiczng lub interwencje pracownika socjalnego; c) hospitalizacje. W
przypadku gdy stezenie fenyloalaniny we krwi przekracza o 100% zakres rekomendowany w czasie 6 miesiecy i obserwowane sg symptomy braku
stosowania sie chorego lub/i opiekuna do zalecen terapeutycznych w postaci braku wspdtpracy z lekarzem lub niestawianie sie na wizyty kontrolne,
nalezy rozwazy¢ konsultacje z opieka spoteczng w celu zabezpieczenia zdrowia dziecka. Stopien rekomendacji: V.

e  Catkowita podaz biatka powinna zapewnia¢ bezpieczny poziom zalezny od wieku, zgodnie z zaleceniami FAO/WHO/UNU z 2007 roku, z dodatkowa
40% podaza z suplementacji wolnych aminokwasoéw. Stopien rekomendacji: C/D.

e  Zapotrzebowanie na energie, makro- i mikroelementy u chorych na fenyloketonurie powinno odpowiadac zakresom referencyjnym przewidzianym
dla oséb zdrowych. Stopien rekomendacji: C.

e  Preparaty biatkozastepcze pozbawione fenyloalaniny, w formie wolnych aminokwaséw powinny by¢ zapewnione kazdemu choremu na
fenyloketonurie leczonemu dietg ubogofenyloalaninowg i przyjmujacemu niewystarczajacg podaz biatka zgodnie ze standardami FAO/WHO/UNU
2017 dla naturalnej podazy biatka. Stopien rekomendacji: B/C.

e  Preparaty biatkozastepcze pozbawione fenyloalaniny powinny by¢ przyjmowane w réwnych porcjach co najmniej 3 razy dziennie. Stopien
rekomendacji: B/C.

e W celu zapewnienia odpowiedniej adherencji do zalecen dietetycznych, pacjenci z fenyloketonurig powinni mie¢ mozliwo$¢ wyboru odpowiedniego
dla siebie produktu biatkozastepczego. Stopien rekomendacji: B/C.

e  Poniewaz tyrozyna jest sktadnikiem wszystkich aminokwasowych produktéw biatkozastepczych, jej dodatkowa suplementacja nie jest zalecana w
praktyce klinicznej. Stopien rekomendagiji: B.

e  Ze wzgledu na brak wystarczajacych dowoddw naukowych, stosowanie duzych, neutralnych aminokwasdw nie jest zalecane u dzieci do 12. roku

zycia oraz u kobiet w cigzy. Stopien rekomendacji: D.

Stopnie rekomendacji okreslone zostaty zgodnie z zasadami opracowanymi przez SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network).

Poziom dowodéw naukowych:
14+ wysokiej jakosci izy, przeglady sy ne badan RCT lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego.

1+ prawidtowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania badania RCT o niskim ryzyku btedu systematycznego.

1- metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego.

2++ wysokiej jakosci przeglady systematyczne oparte na badaniach kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych; wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o
bardzo niskim ryzyku czynnikéw zaktdcajacych lub btedu systematycznego oraz wysokim prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowo-skutkowego.

2+ prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku czynnikéw zakidcajacych lub btedu systematycznego oraz umiarkowanym

prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowo-skutkowego.
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2- badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z wysokim ryzykiem czynnikéw zakt6cajacych lub btedu systematycznego oraz wysokim ryzyku braku zwiazku przyczynowo-skutkowego.
3 badania nieanalityczne/ opisowe, m.in. raporty przypadkéw, serie przypadkow.

4 opinie ekspertow.

Stopien rekomendacji:

v rekomendowana najlepsza praktyka medyczna w oparciu na kliniczne doswiadczenia panelu ekspertdw tworzacych wytyczne.

A co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badania RCT o poziomie dowoddw 1++, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej lub dowody oparte gtéwnie na
danych z badan z poziomu 1+, majace bezposrednie zastosowanie w populacji docelowej i wykazujace 0gding spéjnos¢ wynikow.

B dowody naukowe obejmujace badania sklasyfikowane na poziomie 2++, bezposrednio odnoszace sig¢ do populacji docelowej i wykazujace ogding spGjnos¢ wynikw lub wyniki
ekstrapolowane z badar sklasyfikowanych na poziomie 1++ lub 1+.

C dowody naukowe obejmujgce badania sklasyfikowane na poziomie 2+, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i wykazujace ogdlng spojnos¢ wynikéw lub wyniki
ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2++.

D dowody naukowe z poziomu 3 lub 4 lub wyniki ekstrapolowane z badar sklasyfikowanych na poziomie 2+.

Stany
Zjednoczone

American
College of
Medical
Genetics and
Genomics
(ACMG) oraz
Genetic
Metabolic
Dietician’s
International
(DMDI)

2014 [13]

e Wytyczne odnoszg sie do postepowania w fenyloketonurii definiowanej jako deficyt hydroksylazy fenyloalaninowej.

e Leczenie chorych na fenyloketonurie powinno by¢ wdrozone tak szybko jak to mozliwe. Leczenie dietetyczne trwa cate zycie, a celem jest osiggniecie
stezenia fenyloalaniny we krwi w zakresie 120-360 umol/I (2-6 mg/dl) u chorych w kazdym wieku.

e Brak jest przekonywujgcych dowoddw na to, ze stezenie fenyloalaniny =360 umol/I pozostaje bez klinicznego wptywu na organizm.

e  Stezenie fenyloalaniny we krwi powinno by¢ monitorowane co najmniej 1 raz w tygodniu u chorych do 1. roku zycia; co 2 tygodnie w wieku od 1-
12 lat, a co miesigc u miodziezy i chorych dorostych ze stabilng i dobrze kontrolowang choroba.

e Stezenie fenyloalaniny we krwi powinno by¢ mierzone o statej porze w ciggu dnia, najlepiej 2-3 godziny po positku.

e Stezenie tyrozyny we krwi powinno by¢ utrzymywane w zakresie normy.

e  Rutynowe badania biochemiczne (oznaczanie stezenia fenyloalaniny, tyrozyny i innych aminokwaséw w surowicy krwi, kompletna morfologia,
stezenie ferrytyny oraz witaminy Da2s-on) powinny by¢ wykonywane regularnie, w odstepach czasu zaleznie od wieku chorego.

e  Badanie petnego panelu aminokwasdw we krwi powinno by¢ rozwazone w przypadku gdy ocena stanu odzywienia chorego wskazuje na taka
konieczno$¢.

e Chorzy leczeni od najwczesniejszych tygodni Zycia z dobrg kontrolg metaboliczng, ale u ktdrych doszto do utraty tej kontroli w okresie pdznego
dziecinstwa lub w wieku dorostym, moga do$wiadcza¢ zaréwno odwracalnych, jak i nieodwracalnych zaburzen neuropsychiatrycznych.

e  Genotypowanie hydroksylazy fenyloalaninowej (analiza mutacji) jest rekomendowane w celu usprawnienia planowanego leczenia.

e Zywnoé¢ specjalnego przeznaczenia medycznego (syntetyczne preparaty biatkozastepcze lub modyfikowana zywno$é o niskiej zawartosci biatka/
fenyloalaniny) jest niezbedna u chorych na fenyloketonurie i powinna by¢ traktowana w kategoriach leku.

e Zywnoé¢ specjalnego przeznaczenia medycznego powinna byé spozywana codziennie w postaci co najmniej 3 porcji, poniewaz czestsze positki

zwigzane s3 z lepszg tolerancjg fenyloalaniny i lepszg kontrolg jej stezenia we krwi.
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych
na fenyloketonurig. Analiza problem decyzyjnego (APD).

o  Jakiekolwiek leczenie skojarzone obejmujgce stosowanie diety eliminacyjnej, sapropteryny, duzych aminokwasow i poprawiajgce kontrole stezenia
fenyloalaniny we krwi jest odpowiednie i powinno by¢ zindywidualizowane.

e  Duze, neutralne aminokwasy mogg by¢ stosowane u chorych dorostych, ktdrzy nie osiagajg dobrej kontroli metabolicznej lub nie stosujg sie do
innych terapii.

o  Doswiadczenie w stosowaniu sapropteryny u chorych w wieku ponizej 4 lat jest ograniczone.

e  Odpowiedzi na leczenie sapropteryng nie mozna dokfadnie przewidzie¢ na podstawie znajomosci okreslonych mutacji, w zwigzku z czym wystapienie
odpowiedzi na sapropteryne powinno by¢ udokumentowane na podstawie formalnych badan.

e  Redukcja stezenia fenyloalaniny we krwi, zwiekszenie tolerancji fenyloalaniny lub poprawa w zakresie klinicznych objawéw fenyloketonurii stanowig
wazne wskazniki wskazujace na zasadno$¢ kontynuacji stosowanego leczenia.

e Poradnictwo genetyczne powinno by¢ dostepne w sposob ciagty dla chorych na fenyloketonurie oraz ich rodzin.

e  Z powodu zwiekszonego ryzyka zaburzen neuropoznawczych oraz psychologicznych, zalecane s regularne badania zdrowia psychicznego.

e Wizyty kontrolne w osrodku specjalizujgcym sie w leczeniu choréb metabolicznych powinny odbywac sie co tydzien/ miesigc w przypadku niemowlat;
co 6 miesiecy u dzieci w wieku 1-7 lat, co 6-12 miesiecy u chorych w wieku 8 lat i starszych, a takze co miesigc w przypadku kobiet ciezarnych z
fenyloketonuria.

e  Rekomendacje dotyczace fenyloketonurii matczynej:

o  Stezenie fenyloalaniny we krwi powinno by¢ utrzymane w zakresie 120-360 umol/l w czasie cigzy, jak i w okresie prekoncepcyjnym.

o  Leczenie za pomocg duzych, neutralnych aminokwasow nie powinno by¢ stosowane w czasie cigzy.

o  Chore stosujace sapropteryng, po zajsciu w cigze powinny mie¢ mozliwos¢ kontynuacji takiego leczenia.

o  Chore, ktdre mogg odnies¢ korzysci z leczenia sapropteryng powinny mie¢ mozliwo$¢ rozpoczecia takiego leczenia w czasie cigzy.

o  Brak jest przeciwwskazan do karmienia piersig poniewaz noworodek nieobcigzony fenyloketonuria moze metabolizowaé nieznacznie
podwyzszone stezenia fenyloalaniny w mleku matki.

e Leczenie fenyloketonurii powinno by¢ zindywidualizowane, z mozliwoscig stosowania réznych preparatéw oraz urozmaiconej zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego.

Poziom dowodéw naukowych oraz stopier rekomendacji okreslone zostaty zgodnie z zasadami opracowanymi przez SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network). Jak podkreslili
autorzy ww. wytycznych, metodologia SIGN nie jest przydatna w odniesieniu do rzadkich lub ultra rzadkich chordb, takich jak wrodzone wady metabolizmu ze wzgledu na brak mozliwosci
przeprowadzenia duzych badar randomizowanych (ze wzgledéw praktycznych [mata liczba chorych], jak i etycznych). Za wyjatkiem stosowania sapropteryny, w przypadku ktérego dowody

naukowe zostaty okre$lone na poziomie 1, a stopien rekomendacji — A, inne dostepne dowody naukowe znajdowaty sie na poziomie 3 lub 4, a wszystkie rekomendacje cechowaty sie

stopniem C lub D.
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Australazja

Australasian
Society of
Inborn Errors of
Metabolism
(ASIEM)

2017 [14]

Chorzy, u ktdrych stezenie fenyloalaniny we krwi wynosi powyzej 360 pmol/l (6 mg/dl) powinni by¢ leczeni. Leczenie powinno rozpocza¢ sie tak
szybko jak to mozliwe, najlepiej do 10. dnia Zycia (LOE 3).

Niemowleta ze stezeniem fenyloalaniny we krwi w zakresie 120-360 pmol/I (2-6 mg/dl) nieleczone za pomoca diety eliminacyjnej powinny byc¢ Scisle
monitorowane co najmniej do wieku szkolnego (LOE 3).

Utrzymanie stezenia fenyloalaniny w zakresie 120-360 pmol/I (2-6 mg/dl) jest zalecane u dzieci do 12. roku zycia (LOE 1).

U chorych w wieku powyzej 12 lat, w pewnych przypadkach akceptowalne jest stezenie fenyloalaniny wynoszace >360 pmol/l. Docelowe stezenia
fenyloalaniny mogg by¢ zindywidualizowane, niemniej nalezy pamieta¢ o wiekszych korzysciach klinicznych w przypadku utrzymywania nizszych
stezen fenyloalaniny we krwi (LOE4).

Stezenie tyrozyny w surowicy powinno by¢ utrzymane w zakresie 50-100 pmol/I, a suplementacje nalezy rozwazy¢ w przypadku niskiego stezenia tj.
<30 umol/I (LOE 3).

Kontrolne badania powinny by¢ przeprowadzane o statej porze dnia, np. rano przed pierwszym positkiem lub po uptywie 3-4 godzin po positku
ubogim w fenyloalanine. Stezenie fenyloalaniny oraz tyrozyny powinno by¢ mierzone: a) u niemowlat: 2 razy w tygodniu, az do osiggniecia stabilnego,
docelowego zakresu, nastepnie raz w tygodniu do 1. roku zycia; b) u dzieci: co najmniej raz na 2 tygodnie lub co miesigc; c) u mtodziezy i dorostych:
co najmniej raz w miesigcu (LOE 3).

Celem leczenia fenyloketonurii u wszystkich chorych jest osiggniecie oraz utrzymanie odpowiedniej wagi oraz wzrostu na poszczegdlnych etapach
rozwoju (LOE 3).

Badania antropometryczne (waga, wzrost, obwdd gtowy, BMI) powinny by¢ przeprowadzane w czasie kazdej wizyty kontrolnej w klinice leczenia
choréb metabolicznych lub podawane lekarzowi w czasie kontaktu telefonicznego, w celu monitorowania wzrostu i rozwoju: a) u dzieci do 1. roku
zycia: w czasie kazdej wizyty kontrolnej, w tym pomiar obwodu gtowy; b) u dzieci w wieku 1-7 lat: co najmniej co 6 miesigcy, w tym pomiar obwodu
gtowy do 36. miesigca zycia; c) u dzieci i mtodziezy w wieku 8-18 lat: minimum co 6 miesiecy; d) u chorych dorostych: co najmniej raz w roku (LOE
3).

Catkowita podaz biatka u chorych na fenyloketonurie jest wyzsza niz zapotrzebowanie w populacji ogélnej, zalezne od wieku/ptci (LOE 3).
Suplementacja aminokwaséw za pomoca bez- lub ubogofenyloalaninowych preparatéw jest rekomendowana w celu dostarczenia odpowiedniej ilosci
biatka w diecie, utrzymania odpowiedniej kontroli stezenia fenyloalaniny we krwi i zapewnienia prawidtowego wzrostu (LOE 3).

Naturalne i syntetyczne Zrddta biatka powinny by¢ spozywane co najmniej 3-4 razy dziennie (LOE 3).

Podaz energii powinna by¢ oszacowana indywidualnie na podstawie aktualnej masy ciata i wzrostu (LOE 5).

Zapotrzebowanie na tyrozyne u chorych na fenyloketonurie jest wyzsze niz w ogdlnej populacji (LOE 3).

Rekomendacje zostaty opracowane na podstawie dowodéw naukowych (/eve/ of evidence, LOE) sklasyfikowanych wedtug Australian National Health and Medical Research Council :
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na fenyloketonurig. Analiza problem decyzyjnego (APD).

1. Przeglady systematyczne

2. Pojedyncze badania eksperymentalne (np. badania RCT)

3. Badania quasi-eksperymentalne (np. badania z pseudorandomizacjg, badania kohortowe, badania jednoramienne)

4. Badania nieeksperymentalne (np. raporty przypadkéw, serie przypadkéw)

5. Opinie ekspertow Klinicznych.

Polska

Instytut Matki i
Dziecka
(IMiD)

2001 [50]

Podstawa postepowania terapeutycznego w fenyloketonurii jest wprowadzenie diety niskofenyloalaninowej w okresie noworodkowym, co zapobiega
uszkodzeniu osrodkowego ukfadu nerwowego; optymalny czas wdrozenia leczenia dietetycznego to 7-10 dzien Zycia dziecka.

Dieta opiera sie na biatkozastepczych preparatach nisko- lub bezfenyloalaninowych produkowanych na bazie hydrolizatéw biatkowych lub
pozbawionych fenyloalaniny syntetycznych mieszaninach aminokwaséw uzupetnionych w witaminy, sktadniki mineralne, pierwiastki $ladowe.
Fenyloalanina jest aminokwasem egzogennym, koniecznym do prawidtowej biosyntezy biatek strukturalnych organizmu oraz do syntezy zwigzkdw,
ktorych jest prekursorem, stad tez schemat diety musi uwzglednia¢ podstawowe zapotrzebowanie na ten aminokwas.

Schemat diety musi by¢ w kazdym przypadku dostosowany indywidualnie, m.in. ze wzgledu na rdzne zapotrzebowanie na fenyloalanine, zalezne
przede wszystkim od tolerancji zwigzanej ze stopniem aktywnosci hydroksylazy fenyloalaninowe;j.

Dopuszczalne stezenia fenyloalaniny we krwi wynosza: u dzieci do 12. roku zycia: 120-360 pmol/l (2-6 mg/dl); u dzieci i mtodziezy >12 lat: 120-720
pmol/l (2-12 mg/dl), optymalnie <600 pmol/I (<10 mg/dl); u dorostych: 120-900 pmol/I (2-15 mg/dl); u kobiet w cigzy: 120-360 pmol/I (2-6 mg/dI).
Wskazaniem do leczenia dietetycznego jest poziom fenyloalaniny we krwi wynoszacy >600 pmol/I (10 mg/dl).

Wykfadnikiem efektywnego leczenia jest prawidtowy rozwdj umystowy i fizyczny pacjenta.

Utrzymanie leczenia dietetycznego zalecane jest przez cate zycie. Na podstawie badan wykazano, ze nieprzestrzeganie zalecen zywieniowych przez
dorostych pacjentéow moze powodowaé wystgpienie zaburzen neurologicznych cofajgcych sie po ponownym wprowadzeniu diety ograniczajacej
podaz fenyloalaniny.

Zalecane jest regularne monitorowanie wybranych wskaznikéw biochemicznych we krwi pacjentéw, takich jak: stezenie fenyloalaniny, stezenie
tyrozyny, stezenie biatka catkowitego).

Rekomendowane jest leczenie dziewczat i kobiet przez caty okres prokreakcji ze wzgledu na uszkadzajace dziatanie wysokich stezen fenyloalaniny z
krwi matki na rozwdj ptodu.

Zalecana jest identyfikacja kobiet z hiperfenyloalaninemig urodzonych przed wprowadzeniem badan przesiewowych.

Zalecane jest okreslenie stezenia fenyloalaniny we krwi u kazdej kobiety wykazujacej cechy opdznienia rozwoju, u kobiet z obcigZzonym wywiadem
ginekologiczno-potozniczym oraz u tych, ktdre urodzity dzieci z wadami wrodzonymi.
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2.8. Rokowanie

Wytyczne praktyki klinicznej podsumowane w powyzszej tabeli jednoznacznie wskazuja, ze podstawag
leczenia fenyloketonurii jest niskofenyloalaninowa dieta eliminacyjna polegajgca na kontrolowanym
ograniczeniu podazy fenyloalaniny z jednoczesnym pokryciem zapotrzebowania na wszystkie inne
sktadniki odzywcze. Wdrozenie leczenia powinno nastgpic jak najszybciej, najlepiej do 10. dnia zycia.
Wytyczne europejskie opracowane pod auspicjami European Society of Phenylketonuria and Allied
Disorders i opublikowane w 2017 roku [12], jako gorng granice bezpiecznego stezenia fenyloalaniny we
krwi u chorych w wieku powyzej 12 lat skazujg stezenie 600 umol/l, podczas gdy wedtug wytycznych
amerykanskich z 2014 roku [13], docelowy gorny zakres stezen fenyloalaniny bez wzgledu na wiek
chorego wynosi 360 pmol/l. Stezenie fenyloalaniny we krwi wynoszgce >360 pmol/l, zgodnie z
wytycznymi Australasian Society of Inborn Errors of Metabolism jest dopuszczalne w indywidualnych
przypadkach u chorych w wieku powyzej 12 lat [14]. Wedtug wytycznych polskich z 2001 roku [50],
dopuszczalne, maksymalne stezenie fenyloalaniny u pacjentéw w wieku >12 lat wynosi 720 umol/I,
niemniej optymalnie nie powinno przekracza¢ wartosci 600 pmol/l. Wszystkie przytoczone wytyczne
praktyki klinicznej pozostajg zgodne odnosnie koniecznosci utrzymania stezenia fenyloalaniny w zakresie
120-360 pmol/I u dzieci do 12. roku zycia.

2.8. ROKOWANIE

Fenyloketonuria jest schorzeniem nieuleczalnym. Rokowanie w fenyloketonurii uzaleznione jest od
wczesnego rozpoznania choroby oraz jak najszybszego wdrozenia odpowiedniego postepowania
terapeutycznego, polegajgcego na stosowaniu ubogofenyloalaninowej diety eliminacyjnej. Utrzymanie
odpowiednich stezen fenyloalaniny we krwi zapobiega uszkodzeniu osrodkowego uktadu nerwowego i
umozliwia prawidtowy rozwdj dziecka. Leczenie nalezy rozpocza¢ nie pozniej niz w 10. dniu zycia;
przyjmuje sie, ze kazde 4 tygodnie opdznienia wprowadzenia diety eliminacyjnej powoduje spadek IQ
0 4 punkty [12].

U dzieci z wykrytg choroba w ramach obligatoryjnych badan przesiewowych, u ktérych wprowadzono
odpowiednie leczenie juz w okresie noworodkowym, obserwuje sie prawidtowy rozwdj psychiczny,
fizyczny i spoteczny, a takze osiggniecie oczekiwanej dtugosci zycia, porownywalnej do 0sob zdrowych
[8], [9]. Niemniej, mimo, ze dorosli chorzy na fenyloketonurie z prawidtowo prowadzong kontrolg
choroby w dziecinstwie wykazujg na ogot brak deficytu intelektualnego lub jest on niewielkiego stopnia,
doktadniejsze badania psychometryczne u prawidtowo leczonych chorych wykazywaty przypadki roznie
nasilonych zaburzen dotyczacych m.in. myslenia abstrakcyjnego, rozwigzywania problemdéw, mowy
ekspresyjnej lub ptynnosci stownej, mimo ze iloraz inteligencji miescit sie jeszcze w zakresie wartosci
prawidtowych. Ponadto, w poréwnaniu z populacjg ogdlng, chorzy z fenyloketonurig klasyczng czesciej

doswiadczajg zaburzen emocjonalnych, takich jak depresja, leki, a takze zachowan hiperaktywnych. W
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w
ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).

przypadku chorych z nieleczong tagodng hiperfenyloalaniemia ryzyko zaburzen neuropsychologicznych
jest znikome [15], [18].

Nieprzestrzeganie diety przez chorych na fenyloketonurie powoduje przekroczenie tolerowanego
stezenia fenyloalaniny i wystgpienie objawoéw klinicznych, takich jak: problemy z koncentracjg, trudnosci
W nauce, opozniona szybkos¢ reakcji, zaburzenia zachowania, a nawet powiktania neurologiczne [15],
[18]. Zta kontrola metaboliczna i zaniedbania dietetyczne mogg prowadzi¢c do rozwoju zmian
patologicznych w istocie biatej mézgu zwigzanych z zaburzeniami mielinizacji, co uwidoczniono w
badaniach metoda rezonansu magnetycznego. Zmiany te sg potencjalnie odwracalne pod warunkiem
jak najszybszego przywrdcenia prawidtowego leczenia dietetycznego [18].

2.9. JAKOSC ZYCIA CHORYCH NA FENYLOKETONURIE

Pierwsze badania, w ktdrych analizowano jakos¢ zycia warunkowang stanem zdrowia (ang. health-
related quality of life; HRQoL) u chorych z fenyloketonurig wykazaty brak istotnych odchylen w ocenie
jakosci zycia wzgledem ogdlnej populacji, jakkolwiek w jednym badaniu raportowano nizszg punktacje
w domenie funkcji poznawczych [12], [49]. Obserwacje te pozostajg niejako w sprzecznosci z
raportowanym przez pacjentow i klinicystdw obcigzeniem zwigzanym z koniecznoscig stosowania
restrykcyjnej diety i jak podkreslono w publikacji [12] mogty one wynikaé z zastosowania
kwestionariuszy i skali dedykowanych do oceny jakosci zycia pacjentdéw z chorobami przewlektymi, ktére
nie uwzglednialy specyficznych probleméw, z jakimi borykaja sie chorzy na fenyloketonurie. W
prospektywnym badaniu obserwacyjnym [49] przeprowadzonym osrodkach klinicznych w 7 panstwach
(Francji, Niemczech, Wioszech, Holandii, Hiszpanii, Turcji oraz Wielkiej Brytanii) do oceny jakosci zycia
chorych na fenyloketonurie w wieku >9 lat i stosujgcych leczenie dietetyczne, eliminacyjne lub/i
farmakologiczne, jak i rodzicdw chorych dzieci zastosowano zaréwno skale generyczne (m.in. Pediatric
Quality-of-Life Inventory oraz Medical Outcome Survey 36 item Short Form), jak i nowoopracowang
skale specyficzng dla fenyloketonurii (PKU-QoL). Analiza kwestionariuszy opartych na skalach
generycznych wypetnionych przez 305 chorych (92 dzieci, 110 miodziezy, 104 dorostych) oraz 253
rodzicow chorych dzieci, w kazdej grupie wskazata na jakos¢ zycia poréwnywalng do populacji ogolnej.
Z kolei, ocena jakosci zycia w skali PKU-QoL wskazata na negatywny wptyw choroby na jakos¢ zycia,
szczegdlnie w domenie funkcjonowania emocjonalnego, w tym: uczucia niepokoju dotyczacego stezenia
fenyloalaniny we krwi, poczucia winy wynikajagcego z niewtasciwego stosowania sie do restrykgji
Zywieniowych i przyjmowania suplementdw biatkozastepczych, obawy dotyczace stezenia fenyloalaniny
we krwi u chorych ciezarnych i niepewnos¢ co do prawidtowego rozwoju dziecka. Pacjenci z tagodnie/

umiarkowanie nasilong fenyloketonurig oraz chorzy stosujgcy sapropteryne raportowali mniejszy wptyw
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choroby i wynikajacych z niej ograniczen zywieniowych na codzienne funkcjonowanie i stan emocjonalny
[49].

Poniewaz dieta eliminacyjna w fenyloketonurii istotnie odbiega od zbilansowanej diety standardowej,
wielu pacjentdw, obok trudnosci w akceptacji swojej choroby, ma problem z akceptacjg restrykgiji
zywieniowych, a konieczno$¢ ich przestrzegania moze stanowi¢ dla nich duze obcigzenie
psychospoteczne. W takich przypadkach konieczna bywa pomoc psychologa, szczegdlnie u dzieci w
okresie dorastania i dojrzewania w otoczeniu zdrowych rowiesnikdw, niemniej najbardziej istotna jest

odpowiednia postawa rodzicdw i innych cztonkéw rodziny [13], [15].

W Polsce przeprowadzono badanie dotyczace akceptacji choroby w grupie 218 pacjentdéw z klasyczna
fenyloketonuriag w wieku od 10 do 35 lat leczonych w 9 specjalistycznych klinikach choréb
metabolicznych [48]. Do oceny zastosowano skale odpowiedzi Likerta. Wyniki badania wykazaly, ze
28,9% pacjentdw nie akceptuje swojej choroby, a u chorych, ktérym z trudem przychodzi akceptacja
diagnozy czesciej obserwuje sie negatywne postrzeganie swojej osoby na tle grupy réwniesniczej.
tacznie 36% chorych nie chce aby o chorobie wiedzieli ich znajomi, podczas gdy tylko 18% rodzicow
uwaza, ze réwiesnicy np. w szkole, nie powinni wiedzie¢ o chorobie dziecka. 42% rodzicdw chorych
dzieci chciatoby mie¢ mozliwos$¢ rozmowy z innymi rodzicami chorych dzieci, a tylko 13% ma potrzebe
rozmowy z lekarzem. Sposrdd pacjentow z fenylketonurig, tylko 20% widzi potrzebe rozmowy o swojej
kondycji psychicznej z lekarzem, a 8% dzieci, niezaleznie od wieku, oraz 14% rodzicow preferuje
konsultacje z psychologiem.

Wyniki badania [48] wykazaty, ze akceptacja choroby ma zasadniczy wptyw na integracje spoteczng i
wskazaly na potrzebe pokonywania barier komunikacyjnych miedzy chorymi a ich zdrowymi
rowiesnikami. Obserwowana zaleznos¢, ze brak akceptacji diagnozy przez rodzicow wptywat na brak
akceptacji choroby przez dzieci, wskazuje na konieczno$¢ udzielania pomocy takze rodzicom, w tym
zarowno wsparcia psychologicznego, jak i poradnictwa oraz edukacji w zakresie odpowiedniego

postepowania w chorobie.

2.10. OBCIAZENIE SPOLECZNO-EKONOMICZNE

Dzieki wprowadzeniu w Polsce od kilkudziesieciu lat obowigzkowych badan przesiewowych noworodkow,
przypadki ciezkiego uposledzenia umystowego bedacego skutkiem zaburzen metabolizmu fenyloalaniny,
naleza do przesztosci. Zastosowanie leczenia juz od okresu noworodkowego umozliwia chorym
prawidtowy rozwdj fizyczny i intelektualny, stad tez efekt spoteczny i korzy$¢ ekonomiczna badan
przesiewowych noworodkow sg nie do podwazenia. Koszt wykrycia jednego dziecka chorego w badaniu

przesiewowym odpowiada kosztom utrzymania osoby z niepetnosprawnoscig intelektualng w
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specjalistycznym zaktadzie opieki przez okres 2-3 lat. Badania przesiewowe ograniczajg liczbe
niepetnosprawnych pacjentow wymagajgcych opieki od panstwa, a takze w znacznym stopniu
zZmniejszajg koszt spoteczny ponoszony przez rodziny chorych [8]. Jednoczesénie nalezy pamieta¢ o
chorych z ciezkim upos$ledzeniem umystowym, ktorzy urodzili sie przed wprowadzeniem badan
przesiewowych, jak i chorych dotknietych niepetnosprawnoscia intelektualng w stopniu lekkim/

umiarkowanym, mimo zastosowanego leczenia.

Zgodnie z polskim ustawodawstwem, dziecko chore na fenyloketonurie jest kwalifikowane jako osoba

niepetnosprawna, ze wzgledu na:

o trwale naruszong sprawnosc¢ uktadu enzymatycznego watroby (niedobdr hydroksylazy fenyloalaniny,
niepetnosprawno$¢ powstata od urodzenia). Leczenie pozwala zapobiec uszkodzeniom osrodkowego
ukfadu nerwowego, ale nie prowadzi do wyleczenia,

e konieczno$¢ statego i codziennego wspoétudziatu opiekuna w procesie leczenia, rehabilitacji i
edukadiji,

e ograniczong mozliwos¢ samodzielnej egzystencji, uzasadniajgcg koniecznos¢ statej opieki lub

pomocy innej osoby.

Potrzeba takiej opieki i nadzoru wynika ze specyfiki stosowanego leczenia dietetycznego, opartego na
konsekwentnym stosowaniu produktéw biatkozastepczych kilka razy dziennie w odpowiednich
proporcjach wagowych, spozywaniu wytacznie dozwolonych produktéw zywieniowych i jednoczesne
zapewnienie dobowego zapotrzebowania na fenyloalanine, biatko, tluszcze, weglowodany oraz energie,
co wymaga doktadnego odwazania i obliczania spozywanych produktow [47].

Ze wzgledu na konieczno$c¢ stosowania restrykcyjnej diety przez cate zycie, rozpoznanie fenyloketonurii
wymaga dobrego przygotowania merytorycznego chorych dzieci i ich rodzicow, ale takze wymaga
modyfikacji przyzwyczajen zywieniowych wszystkich cztonkdw rodziny, co wiagze sie z wieloma
trudnosciami. W polskim badaniu [15] z 2018 roku, analizowano najczestsze problemy, z jakimi
spotykajg sie chorzy i ich rodziny przy realizacji diety ubogofenyloalaninowej. Uwzgledniono w nim 63
pacjentdow z fenyloketonurig pozostajgcych pod opieka jednej z poradni zaburzen metabolicznych, w
wieku od 3 miesiecy do 44 lat; w tym dzieci i mtodziez do 18 roku zycia stanowili 70% ankietowanych,
a dorosli — 30%. Do raportowanych problemoéw nalezaty:

e wysokie koszty zywnosci niskobiatkowej (73%),

¢ niedobry smak biatkozastepczych preparatéw bezfenyloalaninowych (43%),

e wyliczanie zawartosci fenyloalaniny w produktach spozywczych (36,5%),

e czasochtonnos¢ przygotowywania positkdw i odwazania produktéw (32%) [15].
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Wydatki zwigzane z zakupem Zzywnosci niskobiatkowej stanowity problem u najwiekszego odsetka

chorych. W innym polskim badaniu [16], réwniez opublikowanym w 2018 roku, poréwnywano modelowe
jadtospisy dobowe oraz ich koszty u dzieci z fenyloketonurig wzgledem standardowej diety stosowanej
fenyloketonurig oparty na specjalistycznej zywnosci niskobiatkowej byt Srednio drozszy o 41,49% od
jadtospisu ich zdrowych réwiesnikéw. Wyzszy koszt diety ubogofenyloalaninowej w poréwnaniu z
normalng, zbilansowang dietg zwigzany jest z koniecznoscig zapewnienia odpowiedniej podazy energii i
akceptowalnego urozmaicenia codziennego jadtospisu. Realizacja zapotrzebowania energetycznego
organizmu bez przekroczenia dozwolonej ilosci fenyloalaniny lub nadmiernej podazy ttuszczéw i
weglowodandéw nie bylaby mozliwa w przypadku stosowania konwencjonalnej diety. Obserwowane
wyniki wskazuja, ze przestrzeganie restrykcji zywieniowych w fenyloketonurii, zapewniajacych
utrzymanie prawidtowego stezenia fenyloalaniny we krwi i brak objawéw klinicznych choroby, powoduje
odczuwalne obcigzenie finansowe chorych i ich rodzin [16]. Dodatkowo, w zwigzku opieka nad chorym
dzieckiem, koniecznoscig przygotowywania positkéw lub nadzoru nad ich przyjmowaniem przez dziecko,
pojawia sie problem utraty czesci dochodéw w wyniku ograniczenia czasu pracy zarobkowej lub
catkowitej rezygnacji z pracy przez jednego z rodzicow.

Kolejne obcigzenie finansowe rodzin chorych na fenyloketonurie wynika z konieczno$ci czestego
oznaczania stezenia fenyloalaniny we krwi, szczegdlnie u matych dzieci, co wigze sie z licznymi wizytami
kontrolnymi w przychodniach, jak i konsultacjami w specjalistycznych poradniach, czesto znacznie
oddalonych od miejsca zamieszkania [13].

Jednoczes$nie, nalezy pamietac, ze prawidtowa kontrola metaboliczna i utrzymanie docelowego zakresu
stezen fenyloalaniny we krwi w wyniku rygorystycznego przestrzegania zalecen dietetycznych wigze sie

z ekonomicznymi korzysciami dla stuzby zdrowia, jak i korzySciami spotecznymi [13].

2.11. FENYLOKETONURIA JAKO CHOROBA RZADKA

Zgodnie z regulacjg nr 141/2000 przyjeta przez Parlament Europejski w dniu 16 grudnia 1999 roku
choroby rzadkie definiuje sie jako wystepujace w populacji z czestoscig nie wieksza niz 5:10 000 osdb
[32]. Nie ma natomiast powszechnie przyjetej miedzynarodowej czy unijnej definicji choroby

ultrarzadkiej. W_Polsce obowigzuje definicja choroby rzadkiej podana przez Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia w Zarzadzeniu Nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z dnia
7 kwietnia 2014 roku w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie: programy zdrowotne (lekowe). Informuje ona, ze choroba rzadka wystepuje z

czestoscig <5 przypadkow na 10 000 oséb [33].

W oparciu o szacunkowg czestos¢ wystepowania fenyloketonurii w Polsce tj. 1-7000 do 1:8000 zywych

urodzen, analizowane schorzenie spetnia kryteria choroby rzadkiej.
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Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okoto 8000 chordb rzadkich, ktére moga dotyczy¢ w
przyblizeniu 30-40 miliondw (6-8%) mieszkancdw Unii Europejskiej. W Polsce liczbe chorych szacuje
sie na 2,5-3 miliony. Okoto 80% chordb rzadkich ma podtoze genetyczne, ale wsrdd nich wystepujg
takze nietypowe nowotwory i choroby autoimmunologiczne, a nowe przypadki chordb sg regularnie

opisywane w literaturze medycznej [32], [33].

Ze wzgledu na podtoze genetyczne, rozpoznawanie we wczesnych etapach zycia, przewlekly i nasilony
charakter objawdw lub trwaty ubytek zdrowia, brak réznorodnych i skutecznych metod terapii, jak i
relatywnie wysoka $miertelnos¢ wsrod chorych, choroby rzadkie i ultrarzadkie sg powaznym problemem
zdrowotnym dla spoteczenstwa i majg priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej

dotyczacych zdrowia i badan naukowych [32].

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia

zywieniowego:

e PKU Motion® 10 Tropical - ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/70 ml, 30 torebek po 70
ml (GIS-ZP-ZP-4230-00266/BR/18; EAN: 8008698021286),

e PKU Motion® 20 Tropical - ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/140 ml, 30 torebek po
140 ml (GIS-ZP-ZS5-4230-00267/BR/18; EAN: 8008698015476),

e PKU Motion® 10 Red Fruits - ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/70 ml, 30 torebek po
70 ml (GIS-ZP-ZS-4230-00253/BR/18; EAN: 8008698021323),

e PKU Motion® 20 Red Fruits - ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/140 ml, 30 torebek po
140 ml (GIS-ZP-ZS-4230-00258/BR/18; EAN: 8008698021309),

e PKU Motion® 20 Yellow Fruits - ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/140 ml, 30 torebek
po 140 ml (GIS-ZP-ZS-4230-00258/BR/18; EAN: 8008698024331),

porcjowany, w ptynie, gotowy do spozycia, stanowigcy diete eliminacyjng do stosowania w

fenyloketonurii.

PKU Motion® to seria gotowych do spozycia produktdéw biatkozastepczych przeznaczonych do
postepowania dietetycznego w potwierdzonej fenyloketonurii lub hiperfenyloalaninemii u dzieci powyzej
3 r.z., mtodziezy i dorostych (wnioskowane wskazanie obejmuje tylko fenyloketonurie), ktére zawierajg
zbilansowang mieszanine egzogennych i endogennych L-aminokwasow bez fenyloalaniny,
weglowodany, witaminy, sktadniki mineralne, pierwiastki $ladowe, wzbogacone o L-karnityne i choline,

bez ttuszczéw. Produkty zawierajg cukry i substancje stodzacg — sukraloze, a takze soki owocowe z
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koncentratébw poprawiajgce smak i zwiekszajgce akceptowalno$¢ preparatu. Nie zawierajg

konserwantow.

Produkty PKU Motion® dostepne sg w formie ptynu gotowego do spozycia, w porcjowanych saszetkach
o pojemnosci 70 ml oraz 140 ml zawierajgcych odpowiednio 10 gram oraz 20 gram rownowaznika biatka.
Opakowanie zbiorcze zawiera 30 saszetek i dostepne jest w 3 wariantach smakowych do wyboru tj.:

o tropikalnym (PKU Motion® 10 Tropical, PKU Motion® 20 Tropical — kazda saszetka zawiera,
odpowiednio 10 lub 20 g réwnowaznika biatka oraz 44% soku z koncentratow; brzoskwiniowego,
papai, jabtkowego),

e czerwonych owocéw (PKU Motion® 10 Red Fruits, PKU Motion® 20 Red Fruits — kazda saszetka
zawiera, odpowiednio 10 lub 20 g réwnowaznika biatka oraz 41,5% soku z koncentratow;
winogronowego, truskawkowego, wisniowego),

o 706ttych owocdw (PKU Motion® 20 Yellow Fruits — kazda saszetka zawiera 20 g rownowaznika biatka

oraz 36,5% soku z koncentratow; jabtkowego, cytrynowego).

W ponizszej tabelach przedstawiono sktad produktéw PKU Motion®, na podstawie dostepnych broszur
informacyjnych [27], [28], [29].

Tabela 8. Skiad srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Motion.

Preparat Skiad ‘
woda, 33,5% sok brzoskwiniowy z koncentratu, 5,6% sok papai z koncentratu, 4,8% sok jabtkowy z
koncentratu, L-tyrozyna, L-glutamina, kwas L-glutaminowy, L-prolina, L-arginino-L-asparaginian, L-seryna,
L-treonina, fosforan dwuwapniowy, L-lizyno-L-asparaginian, L-leucyna, Glicyna, L-lizyno-L-glutaminian, L-
walina, L-alanina, naturalny aromat (owocdw tropikalnych), cytrynian tréjwapniowy, L-histydyna, L-cystyna,
PKU Motion® | cytrynian tréjpotasowy, L-metionina, weglan magnezu, emulgatory: mono- i diglicerydy roslinnych kwasow

Tropical tluszczowych, L-tryptofan, ekstrakt z krokosza barwierskiego, dwuwinian choliny, kwas cytrynowy, kwas

[27] winowy, zageszczacz: guma ksantanowa, L-winian-L-karnityny, substancja stodzaca: sukraloza, fosforan
potasu, kwas askorbinowy, siarczan Zzelaza, siarczan cynku, barwnik: beta karoten, niacynamid, DL-alfa
tokoferol, siarczan manganu, kwas pantotenowy, siarczan miedzi, ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny,
tiamina, palmitynian retinylu, octan retinylu, kwas foliowy, jodek potasu, chlorek chromu, molibdenian sodu,

selenian sodu, biotyna, filochinon, cholekalcyferol, cyjanokobalamina

woda, 23% sok winogronowy z koncentratu, 12% sok truskawkowy z koncentratu, 6,5% sok wisniowy z
koncentratu, L-tyrozyna, L-glutamina, kwas L-glutaminowy, L-prolina, L-arginino-L-asparaginian, L-seryna,
L-treonina, fosforan dwuwapniowy, L-lizyno-L-asparaginian, L-leucyna, Glicyna, L-lizyno-L-glutaminian, L-
PKU Motion® | walina, L-alanina, naturalny aromat (owocdw czerwonych), cytrynian tréjwapniowy, L-histydyna, L-cystyna,
Red Fruits cytrynian trdjpotasowy, L-metionina, weglan magnezu, emulgatory: mono- i diglicerydy roslinnych kwasow
[28] thuszczowych, L-tryptofan, ekstrakt z krokosza barwierskiego, dwuwinian choliny, kwas cytrynowy, kwas
winowy, zageszczacz: guma ksantanowa, L-winian-L-karnityny, substancja stodzaca: sukraloza, fosforan

potasu, kwas askorbinowy, siarczan zelaza, siarczan cynku, barwnik: beta karoten, niacynamid, DL-alfa

tokoferol, siarczan manganu, kwas pantotenowy, siarczan miedzi, ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny,
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w %

(APD).

tiamina, palmitynian retinylu, octan retinylu, kwas foliowy, jodek potasu, chlorek chromu, molibdenian sodu,

selenian sodu, biotyna, filochinon, cholekalcyferol, cyjanokobalamina

PKU Motion®
Yellow
Fruits
[29]

woda, 28,5% sok jabtkowy z koncentratu, 8% sok cytrynowy z koncentratu, L-tyrozyna, L-glutamina, kwas
L-glutaminowy, L-prolina, L-arginino-L-asparaginian, L-seryna, L-treonina, fosforan dwuwapniowy, L-lizyno-
L-asparaginian, L-leucyna, Glicyna, L-lizyno-L-glutaminian, L-walina, L-alanina, naturalny aromat
(cytrynowy), cytrynian tréjwapniowy, L-histydyna, L-cystyna, cytrynian tréjpotasowy, L-metionina, weglan
magnezu, emulgatory: mono- i diglicerydy roslinnych kwaséw ttuszczowych, L-tryptofan, ekstrakt z krokosza
barwierskiego, dwuwinian choliny, kwas cytrynowy, kwas winowy, zageszczacz: guma ksantanowa, L-winian-
L-karnityny, substancja stodzaca: sukraloza, fosforan potasu, kwas askorbinowy, siarczan zelaza, siarczan
cynku, barwnik: beta karoten, niacynamid, DL-alfa tokoferol, siarczan manganu, kwas pantotenowy,
siarczan miedzi, ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny, tiamina, palmitynian retinylu, octan retinylu, kwas
foliowy, jodek potasu, chlorek chromu, molibdenian sodu, selenian sodu, biotyna, filochinon, cholekalcyferol,

cyjanokobalamina

Ponizej zestawiono poszczegdlne sktadniki odzywcze w proukcie PKU Motion w przeliczeniu na 100 ml

oraz porcje, ktdrg stanowi saszetka o objetosci 70 ml lub saszetka o objetosci 140 ml.

Tabela 9. Warto$¢ odzywcza $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Motion® [27],
[28], [29], [51], [52], [53], [54], [55].

Skiadniki odzywcze Jednostka
100 ml 70 ml (porcja) 140 ml (porcja)
323 (76)* 459 (108)*
Energia KJ (keal) 337 ((79))/\ gg gg;ﬁ 471 ((111))A
317 (75)* 444 (105)*
Thuszcze g 0 0 0
- w tym nasycone g 0 0 0
5,0% 3 5% 7,0%
Weglowodany g 5,57~ 3’9,\ 7,77
3,7% ! 5,2%
3,3% 2 3% 4,6*
- w tym cukry g 4,91 3’4,\ 6,9"
3,0% ! 4,2%
Blonnik 0 0 0
Rownowaznik biatka g 14 10 20
Sol g 0,08 0,06 0,11
Sod mg 30 20 40
Aminokwasy
L-alanina g 0,83 0,58 1,16
L-arginina g 0,76 0,53 1,06
Kwas L-asparaginowy g 1,12 0,78 1,57
L-cysteina g 0,35 0,25 0,49
L-histydyna g 0,36 0,25 0,50
Kwas L-glutaminowy g 2,25 1,58 3,15
L-glutamina g 0 0 0
Glicyna g 1,02 0,71 1,43
L-izoleucyna g 0,74 0,52 1,04
L-leucyna g 1,13 0,79 1,58
L-lizyna g 1,02 0,71 1,43
L-metionina g 0,23 0,16 0,32
L-fenyloalanina mg <5° <5° <5°
L-prolina g 1,68 1,18 2,35
L-treonina g 1,17 0,82 1,64
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3. Interwencja wnioskowana

L-tryptofan g 0,23 0,16 0,32
L-tyrozyna g 1,83 1,28 2,56
L-walina g 0,85 0,60 1,19
L- seryna g 1,27 0,89 1,78
Witaminy
. . 199 279
Witamina A Hg 200* 139 280"
. . 6,00 8,40
Witamina D Hg 5,06 4,20 8,34*
. . 4,00 5,60
Witamina E mg 3,76" 2,80 5,26"
Witamina K ug 12 8,40 17
. . 27
Witamina C mg 19 13 264
N 0,40 0,56
Tiamina mg 0,45* 0,28 0,63
Ryboflawina mg 0,60 0,42 0,84
. 5,00 7,00
Niacyna mg 4,99% 3,50 6,09
Witamina B6 mg 0,60 0,42 0,84
Kwas foliowy ug 88 62 123
. . 1,00 1,40
Witamina B12 Hg 1,19¢ 0,70 1,67*
Biotyna ug 15 11 21
2,00 2,80
Kwas pantotenowy mg 1,88% 1,40 2,63"
Skiadniki mineralne
172*~ (10)/ 315%
Potas mg 225* 172/ (20) 120*~ 2411
154* 216*
Wapn mg 352 246 493
280 392
Fosfor mg 273* 196 380*
90 126
Magnez mg g7 63 122
Pierwiastki sladowe
A 5,00 7,00
Zelazo mg 4,60° 3,5 6,44"
3,00 4,20
Cynk mg 3,40° 2,10 4,76
4o 0,40 0,56
Miedz mg 0,42* 0,28 0,59*
Mangan mg 0,80 0,56 1,12
Selen ug 15 11 21
Chrom ug 12 8 17
Molibden ug 23 16 32
Jod ug 67 47 94
Inne
L-karnityna mg 23 16 32
Cholina mg 140 98 196
1656*
Osmolarnos¢ mOsm/kg 1880~ - -
1724*

2 moze zawiera¢ $ladowe ilosci fenyloalaniny (<5mg/100ml) pochodzace z koncentratu soku owocowego.
* PKU Motion Tropical.

~ PKU Motion Red Fruits.

# PKU Motion Yellow Fruits.
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w
ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).

Ptynna forma preparatu gotowego do spozycia bezposrednio z saszetki zapewnia wygodne oraz szybkie
przyjecie zbilansowanej diety eliminacyjnej w sytuacji kiedy przygotowanie positku lub sporzadzenie
innych bezfenyloalaninowe i niskofenyloalaninowe $rodka spozywczego jest utrudnione.

Produktu nie nalezy traktowac jako jedynego zrédta pozywienia.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej (dieta eliminacyjna PKU Motion®) stosowanej w leczeniu fenyloketonurii,
brano pod uwage: wytyczne praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania, populacje docelowg oraz
finansowanie produktéw ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen gwarantowanych). Wybdr
komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajacymi z wytycznych AOTMIT [2] i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1, WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 roku [2], w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Zrodtami informacji na temat istniejacej praktyki medycznej
moga by¢: wykaz $wiadczen gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekéw, wytyczne praktyki

klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi lub rejestry.

Zgodnie z wytycznymi, obowigzujgca praktyka kliniczng w leczeniu fenyloketonurii jest przede wszystkim
dieta eliminacyjna, ktorej podstawg sa biatkozastepcze preparaty nisko- lub bezfenyloalaninowe,
stanowigce klase diet syntetycznych. Najbardziej restrykcyjne zalecenia dotycza wieku

wczesnodzieciecego, co jest zwigzane z intensywnym rozwojem mozgu i catego uktadu nerwowego.

Wsréd metod leczenia chorych na fenyloketonurie wytyczne wskazujg takze na nowe terapie, z
wykorzystaniem: duzych, neutralnych aminokwasow (LNAA), ktére hamujg m.in. transport fenyloalaniny
przez bariere krew-mozg, glikomakropeptydu (GMP) pochodzacego z serwatki i bedgcego naturalnie
wystepujgcym biatkiem o wysokiej dostepnosci biologicznej i $ladowej zawartosci fenyloalaniny, a takze
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4.1. Wybdr komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) %

sapropteryny (Kuvan®), ktdra u niektdrych chorych z deficytem hydroksylazy fenyloalaniny, zazwyczaj
z tagodnymi postaciami PKU, moze zwiekszac zdolnos$¢ przemiany fenyloalaniny w tyrozyne, co prowadzi
do obnizenia stezenia Phe we krwi [13]. Powyzsze opcje terapeutyczne nie sy jeszcze powszechnie
stosowane w Polsce, jak i nie podlegajg aktualnie refundacji ze srodkdw publicznych.

W Polsce, u chorych na fenyloketonurie, w ramach listy A2 Obwieszczenia Ministra Zdrowia [4], tj. Srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, finansowane
sg obecnie wytgcznie syntetyczne diety eliminacyjne do stosowania w fenyloketonurii, ktdre dostepne

sg z odptatnoscig ryczattowa.

Na podstawie powyzszych danych zdecydowano, ze potencjalnymi komparatorami dla produktu PKU
Motion® w zdefiniowanej populacji docelowej bedg biatkozastepcze preparaty nisko- lub
bezfenyloalaninowe stosowane w ramach diety eliminacyjnej stanowigce klase diet syntetycznych.

Aktualnie, w ramach diety eliminacyjnej w fenyloketonurii, zgodnie z Wykazem refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien

1 listopada 2019 r. [4], refundowane sa nastepujace produkty:

Tabela 10. Refundowane diety eliminacyjne w fenyloketonurii (kod EAN) [4].

Grupa limitowa 216.1. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii skondensowana - przeznaczona dla niemowlat

Milupa PKU 1, proszek 500 g (5016533644418)

Grupa limitowa 216.2. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla niemowlat i matych dzieci

Phenyl-Free 1, proszek do sporzadzania roztworu 454 g (0300875102138)

Grupa limitowa 216.3. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii nieskondensowana, z diugotancuchowymi
kwasami ttuszczowymi - przeznaczona dla niemowlat

Milupa PKU 1 Mix, proszek 450 g (4008976340270)

Grupa limitowa 216.4. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii nieskondensowana, z dlugotancuchowymi
kwasami tluszczowymi i prebiotykami - przeznaczona dla niemowlat i jako uzupetnienie diety u dzieci do 3 r.z.

XP Analog LCP, proszek do sporzadzania roztworu doustnego 400 g (5016533644456)

Grupa limitowa 216.5. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, skondensowana - przeznaczona dla pacjentow
powyzej 15 r.z.
Milupa PKU 3 Advanta, proszek 500 g (5016533644449)

Grupa limitowa 216.6. Diety eliminacyjne w fenyloketonurii porcjowane, w postaci tabletek powlekanych -
przeznaczone dla pacjentow powyzej 15 r.z.

Milupa PKU 3, tabl. powl. 600 szt. (60x 10 szt.) (4008976340331)

Grupa limitowa 216.8. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii skondensowana - przeznaczona dla dzieci po
ukonczeniu 1 r.z.

Milupa PKU 2 Prima, proszek 500 g (5016533644425)

Grupa limitowa 216.9. Diety eliminacyjne w fenyloketonurii nieskondensowane, porcjowane - przeznaczone
dla dzieci w wieku od 1 do 10 r.z.
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ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).

Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w =

PKU Anamix junior (o smaku czekoladowym), proszek 1080 g (30 sasz.po 36g) (5016533648225)
PKU Anamix junior (o0 smaku neutralnym), proszek 1080 g (30 sasz.po 36g) (5016533648263)

PKU Anamix junior (o smaku owocow lesnych), proszek 1080 g (30 sasz.po 36g) (5016533648201)
PKU Anamix junior (o smaku pomaranczowym), proszek 1080 g (30 sasz.po 36g) (5016533648249)
PKU Anamix junior (o smaku waniliowym), proszek 1080 g (30 sasz.po 36g) (5016533648287)

Grupa limitowa 216.10. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii zawierajaca wszystkie skiadniki odzywcze, z
ditugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi - przeznaczona dla dzieci po ukonczeniu 1 r.z.

Milupa PKU 2 Mix, proszek 400 g (4008976340287)

Grupa limitowa 216.11. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, skondensowana - przeznaczona dla pacjentéw
powyzej 8 r.z.

Milupa PKU 2 Secunda, proszek 500 g (5016533644432)

Grupa limitowa 216.12. Diety eliminacyjne w fenyloketonurii z dodatkowymi sktadnikami energetycznymi
(ttuszcze i weglowodany), porcjowane - przeznaczone dla pacjentow powyzej 8 r.z

Milupa PKU 2 Shake choco, proszek 500 g (10 sasz. x 50g) (4008976599234)
Milupa PKU 2 Shake truskawkowy, proszek 500 g (10 sasz. x 50g) (4008976599227)

Grupa limitowa 216.13. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych

Phenyl-Free 2, proszek do sporzadzania roztworu 454 g (0300875100066)

Grupa limitowa 216.14. Diety eliminacyjne w fenyloketonurii skondensowane, porcjowane - przeznaczone dla
pacjentow powyzej 8 r.z.

Lophlex o smaku neutralnym, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej 834 g (30 x27,8 g) (5016533630992)
Lophlex o smaku owocow lesnych, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej 834 g (30 x27,8 g) (5016533630978)
Lophlex o smaku pomaranczowym, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej 834 g (30 x27,8 g) (5016533630985)

Grupa limitowa 216.15. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii z dodatkowymi skladnikami energetycznymi
(ttuszcze i weglowodany), porcjowana, w plynie - przeznaczona dla pacjentéw powyzej 8 r.z.

Easiphen o smaku owocdw lesnych, ptyn doustny 18 x 250 ml (4500 ml) (5016533625929)

Grupa limitowa 216.16. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii — przeznaczona dla dzieci i dorostych, w tym dla
kobiet w cigzy

Phenyl-Free 2HP, proszek do sporzadzania roztworu 454 g (0300875100127)

Grupa limitowa 216.17. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, porcjowana - przeznaczona dla pacjentéow
powyzej 8 r.z.,, w tym dla kobiet w cigzy

XP Maxamum o smaku pomaranczowym, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej 1500 g (30x 50 g) (5016533620368)

Grupa limitowa 216.18. Diety eliminacyjne w fenyloketonurii przeznaczone dostosowania u kobiet w okresie
prekoncepcji, podczas cigzy oraz w okresie laktacji

Milupa PKU 3 Tempora, proszek do sporzadzania roztworu doustnego 450 g (10 x45g) (4008976340294)

Grupa limitowa 216.19. Diety eliminacyjne w fenyloketonurii, skondensowane, porcjowane, w plynie,
przeznaczone dla pacjentow powyzej 4 r.z., dorostych, w tym kobiet w cigzy

PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 125 ml, 3750 ml (30 x 125ml) (5016533647686)
PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 62,5 ml, 3750 ml (60 x 62,5ml) (5016533647693)
PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn doustny, 125 ml, 3750 ml (30 x 125ml) (5016533647747)
PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn doustny, 62,5 ml, 3750 ml (60 x 62,5ml) (5016533647754)
PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, 125 ml, 3750 ml (30 x 125ml) (5016533647716)
PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, 62,5 ml, 3750 ml (60 x 62,5ml) (5016533647723)
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 125 ml, 3750 ml (30 x 125ml) (5016533647778)
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 62,5 ml, 3750 ml (60 x 62,5ml) (5016533647785)
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Grupa limitowa 216.20. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii gotowa do uzycia, w plynie, skondensowana,
porcjowana zawierajaca DHA przeznaczona dla dzieci powyzej 3 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w ciazy
PKU Cooler 10 Orange, ptyn, 10/87 g biatka/ml, 30 torebek po 87 ml (5060014051370)

PKU Cooler 10 Purple, ptyn, 10/87 g biatka/ml, 30 torebek po 87 ml (5060014051387)

PKU Cooler 10 Red, ptyn, 10/87 g biatka/ml, 30 torebek po 87 ml (5060014051363)

PKU Cooler 10 White, ptyn, 10/87 g biatka/ml, 30 torebek po 87 ml (5060014051394)

PKU Cooler 10 Yellow, ptyn, 10/87 g biatka/ml, 30 torebek po 87 ml (5060385941485)

PKU Cooler 15 Orange, ptyn, 15/130 g biatka/ml, 30 torebek po 130 ml (5060014051424)

PKU Cooler 15 Purple, ptyn,15/130 g biatka/ml, 30 torebek po 130 ml (5060014051431)

PKU Cooler 15 Red, ptyn, 15/130 g biatka/ml, 30 torebek po 130 ml (5060014051417)

PKU Cooler 15 White, ptyn, 15/130 g biatka/ml, 30 torebek po 130 ml (5060014051479)

PKU Cooler 15 Yellow, ptyn, 15/130 g biatka/ml, 30 torebek po 130 ml (5060385941492)

PKU Cooler 20 Orange, ptyn, 20/174 g biatka/ml, 30 torebek po 174 ml (5060014051547)

PKU Cooler 20 Purple, ptyn, 20/174 g biatka/ml, 30 torebek po 174 ml (5060014051554)

PKU Cooler 20 Red, ptyn, 20/174 g biatka/ml, 30 torebek po 174 ml (5060014051530)

PKU Cooler 20 White, ptyn, 20/174 g biatka/ml, 30 torebek po 174 ml (5060014051684)

PKU Cooler 20 Yellow, ptyn, 15/130 g biatka/ml, 30 torebek po 130 ml (5060385941508)

Grupa limitowa 216.21. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - skondensowany, porcjowany preparat w
proszku, przeznaczony dla pacjentow powyzej 3 r. z., mtodziezy, dorostych w tym kobiet w cigzy

PKU Express 15 o smaku cytrynowym, proszek, 15/25 g biatka/g, 30 saszetek po 25 g (5060014051745)

PKU Express 15 o smaku neutralnym, proszek, 15/25 g biatka/g, 30 saszetek po 25 g (5060014051585)

PKU Express 15 o smaku owocow tropikalnych, proszek, 15/25 g biatka/g, 30 saszetek po 25 g (5060014051752)
PKU Express 15 o smaku pomaranczowym, proszek, 15/25 g biatka/g, 30 saszetek po 25 g (5060014051738)
PKU Express 20 o smaku cytrynowym, proszek, 20/34 g biatka/g, 30 saszetek po 34 g (5060014051776)

PKU Express 20 o smaku neutralnym, proszek, 20/34 g biatka/g, 30 saszetek po 34 g (5060014051639)

PKU Express 20 o smaku owocow tropikalnych, proszek, 20/34 g biatka/g, 30 saszetek po 34 g (5060014051783)
PKU Express 20 o smaku pomaranczowym, proszek, 20/34 g biatka/g, 30 saszetek po 34 g (5060014051769)

Grupa limitowa 216.22. Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - skondensowany, porcjowany preparat w
proszku, przeznaczony dla dzieci od 6 m-ca z. do 10 r.z.

PKU Gel o smaku malinowym, proszek, 10/24 g biatka/g, 30 saszetek po 24 g (5060014051455)

PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10/24 g biatka/g, 30 saszetek po 24 g (5060014051448)

PKU Gel o smaku pomaranczowym, proszek, 10/24 g biatka/g, 30 saszetek po 24 g (5060014051462)

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 27 czerwca 2019 r., w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych [4],
we wskazaniu: fenyloketonuria, ze srodkdw publicznych w Polsce refundowane s3 diety eliminacyjne
przeznaczone do stosowania u niemowlat oraz dzieci ponizej 3 r.z:

e Milupa PKU® 1, Milupa PKU® 1 Mix, XP Analog LCP®.

Poniewaz ww. preparaty finansowane s3g ze $rodkow publicznych w innej populacji niz wnioskowana

(ktéra stanowig chorzy powyzej 3 r.z.), nie bedg one stanowi¢ odpowiednich komparatoréw dla
ocenianej interwencji (PKU Motion®).
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w
ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).

Wstepnie wykluczono takze diete eliminacyjng Phenyl-Free® 1, przeznaczong do stosowania u

niemowlat i matych dzieci tj. w grupach chorych w catosci niezawierajgcych sie w populacji docelowej.

Pozostate diety eliminacyjne, za wyjatkiem,

e Easiphen®, PKU Lophlex LQ®, PKU Cooler®,

majg postac proszku do sporzadzania roztworu/ zawiesiny doustnej lub tabletek powlekanych, jak w
przypadku produktu Milupa PKU® 3, a inng forme (postac) niz interwencja wnioskowana, tj. PKU

Motion®.

Produkty takie jak: Easiphen®, PKU Lophlex LQ®, PKU Cooler® stanowig diety eliminacyjne w plynie,

porcjowane, gotowe do spozycia, a wiec wystepuja w postaci analogicznej jak interwencja

whnioskowana tj. PKU Motion®.

Jednoczesnie produkty PKU Lophlex LQ® oraz PKU Cooler® wystepujg w woreczkach/torebkach o

roznych rozmiarach, bedgcych pojedynczg porcjg diety gotowa do spozycia i zawierajgcych nastepujgce

iloci biatka:

e PKU Lophlex LQ® w pojedynczej porcji o objetosci 62,5 ml zawiera 10 g rdwnowaznika biatka,

e PKU Lophlex LQ® w pojedynczej porcji o objetosci 125 ml zawiera 20 g rownowaznika biatka,

e PKU Cooler® 10 w pojedynczej porcji o objetosci 87 ml zawiera 10 g rdwnowaznika biatka,

e PKU Cooler® 15 w pojedynczej porcji o objetosci 130 ml zawiera 15 g réwnowaznika biatka,

e PKU Cooler® 20 w pojedynczej porcji o objetosci 174 ml zawiera 20 g réwnowaznika biatka [30],
[31].

Wartosci te pozostajg state, niezaleznie od wariantu smakowego danego produktu.

Ilosci réwnowaznika biatka w pojedynczych porcjach produktéw z serii PKU Lophlex QL®, jak i PKU
Cooler® 10 oraz PKU Cooler® 20 sg takie same jak zawarto$¢ biatka w pojedynczych porcjach produktu
PKU Motion® 10 oraz PKU Motion® 20 (odpowiednio: saszetka o objetosci 70 ml zawiera 10 g
rownowaznika biatka, a saszetka o objetosci 140 ml zawiera 20 g rownowaznika biatka; opakowanie
zbiorcze zawiera 30 saszetek). Uznano takze, ze produkt PKU Cooler® 15 zawierajagcy 15 g rownowaznika
biatka w saszetce o pojemnosci 130 ml (pojedyncza porcja) réwniez bedzie rozpatrywany jako

potencjalny komparator dla PKU Motion®.

Opakowania zbiorcze diety PKU Lophlex QL® zawierajg 30 woreczkéw po 125 ml lub 60 woreczkdéw po
62,5 ml. Opakowanie zbiorcze diety PKU Cooler® 10 zawiera 30 saszetek po 87 ml, PKU Cooler® 15
zawiera 30 saszetek po 130 ml, a PKU Cooler® 20 — 30 saszetek po 174 ml.

Produkt Easyphen® dostepny jest w kartoniku o objetosci 250 ml, ktdry stanowi pojedynczg porcje diety
i zawiera 16,8 g rownowaznika biatka (opakowanie zbiorcze — 18 kartonikéw). Ze wzgledu na rézng

zawartosc¢ biatka/porcje, jak i wzbogacony skfad o dodatkowe sktadniki energetyczne oraz wskazanie
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4.1. Wybdr komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)
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do stosowania u chorych powyzej 8 r.z., oceniono, ze preparat ten rowniez nie bedzie odpowiednim

komparatorem dla PKU Motion®.

Podsumowujac, z grupy dostepnych na rynku i refundowanych diet eliminacyjnych do stosowania w

fenyloketonurii, za najbardziej odpowiednie komparatory dla produktéw serii PKU Motion® (PKU Motion®

10 Tropical, PKU Motion® 10 Red Fruits, PKU Motion® 20 Tropical, PKU Motion® 20 Red Fruits, PKU

Motion® 20 Yellow Fruits) uznano:

e produkty z serii PKU Lophlex QL® (PKU Lophlex LQ 10 Berries, PKU Lophlex LQ 10 Citrus, PKU
Lophlex 10 LQ Orange, PKU Lophlex LQ 10 Tropical, PKU Lophlex LQ 20 Berries, PKU Lophlex LQ
20 Citrus, PKU Lophlex LQ 20 Orange, PKU Lophlex LQ 20 Tropical), przeznaczone dla dzieci od 4.
roku zycia i dorostych, w tym kobiet w cigzy;

e produkty z serii PKU Cooler® (PKU Cooler 10 Orange, PKU Cooler 10 Purple, PKU Cooler 10 Red,
PKU Cooler 10 White, PKU Cooler 10 Yellow, PKU Cooler 15 Orange, PKU Cooler 15 Purple, PKU
Cooler 15 Red, PKU Cooler 15 White, PKU Cooler 15 Yellow, PKU Cooler 20 Orange, PKU Cooler 20
Purple, PKU Cooler 20 Red, PKU Cooler 20 White, PKU Cooler 20 Yellow), przeznaczone dla dzieci

od 3. roku zycia, modziezy i dorostych, w tym kobiet w cigzy.

Nalezy podkresli¢, ze produkty PKU Lophlex LQ® oraz PKU Cooler® bedace $rodkami spozywczymi
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ze wzgledu na réznice w proporcjach sktadnikéw odzywczych
nie sg zamiennikami (odpowiednikami) w my$l ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Wartosci odzywcze diety eliminacyjnej PKU Lophlex LQ® oraz PKU Cooler® na podstawie dostepnych

broszur informacyjnych, zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Warto$é odzywcza $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Lophlex LQ®
oraz PKU Cooler® [30], [31].

PKU Lophlex LQ® PKU Cooler®
SKsdnid R NESEE 625ml | 125ml 87ml | 130 ml | 174 mi
100 ml : - 100 ml h : h
(porcja) | (porcja) (porcja) | (porcja) | (porcja)
407 509
. (96)! . (120)* 316
Energia kJ (kcal) 206 254 (60) 208 75) 274 (62) | 410(97) | 549 (130)
(96)? (120)
Tluszcze g 0,35 0,22 0,44 0,9 0,8 1,2 1,6
-wtym
e g 0,08 0,05 0,10 0,2 0,2 0,3 0,3
- w tym DHA mg 120 75 150 77 67 100 134
Weglowodany g 7,0 4,4 8,8 51 4,4 6,6 8,9
7,0° 4,43 8,8°
- w tym cukry g 3,12 1,9 3,9 3,4 3,0 4,4 59
4,9¢ 3,14 6,1
. 0,40 0,25! 0,50!
Btonnik g 0,292 0,202 0,402 0 0 0 0
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w
ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).

-

Rownowaznik g 16,0 10 20 11,5 10 15 20
Sol g <0,05 <0,03 <0,06 0,16 0,13 0,20 0,26
Sod mg <20,0 <15,0 <25,0 60 52 78 104
Chlorki mg <20,0 <15,0 <25,0 80 70 104 139
Aminokwasy
L-alanina g 0,93 0,58 1,16 0,53 0,46 0,69 0,92
L-arginina g 1,60 1,00 2,00 0,86 0,75 1,12 1,50
Lesls g 1,40 0,88 1,75 1,36 1,18 1,77 2,37
asparaginowy
L-cystyna g 0,41 0,26 0,51 0,35 0,30 0,46 0,61
L-histydyna g 0,63 0,39 0,79 0,53 0,46 0,69 0,92
_gl‘ﬁ::nl;m owy g bd bd bd bd bd bd bd
| L-glutamina g 0 0 0 0 0 0 0
Glicyna g 1,50 0,94 1,88 1,35 1,17 1,76 2,35
L-izoleucyna g 0,99 0,62 1,24 0,93 0,81 1,21 1,62
L-leucyna g 1,70 1,06 2,13 1,46 1,27 1,90 2,54
L-lizyna g 1,30 0,81 1,63 0,96 0,84 1,25 1,67
L-metionina g 0,27 0,17 0,34 0,26 0,23 0,34 0,45
L-fenyloalanina mg 0* 0* 0* 0** 0** 0** O**
L-prolina g 1,60 1,00 2,00 0,97 0,84 1,26 1,69
L-treonina g 0,83 0,52 1,04 0,93 0,81 1,21 1,62
L-tryptofan g 0,33 0,21 0,41 0,29 0,25 0,38 0,50
L-tyrozyna g 1,50 0,94 1,88 1,37 1,19 1,78 2,38
L-walina g 1,10 0,69 1,38 1,07 0,93 1,39 1,86
L- seryna g 0,87 0,54 1,09 0,60 0,52 0,78 1,04
Witaminy
Witamina A ug 228 143 285 150 131 195 261
Witamina D ug 6,4 4,0 8,0 5,8 5,0 7,5 10
Witamina E mg 2,5 1,6 3,2 3,0 2,6 3,9 5,2
Witamina K ug 19,9 12,4 24,9 14 12 18 24
Witamina C mg 14,2 8,9 17,8 21 18 27 37
Tiamina mg 0,34 0,21 0,43 0,40 0,35 0,52 0,70
Ryboflawina mg 0,40 0,25 0,50 0,44 0,38 0,57 0,77
Niacyna mg 5,7 3,6 7,1 2,0 1,7 2,6 3,5
Witamina B6 mg 0,46 0,29 0,58 0,50 0,44 0,65 0,87
Kwas foliowy ug 96,0 60,0 120 58 50 75 101
Witamina B12 ug 1,4 0,88 1,8 0,90 0,78 1,2 1,6
Biotyna ug 42,7 26,7 53,4 7,5 6,5 9,8 13
LATED mg 1,4 0,88 1,8 1,1 0,96 1,4 1,9
pantotenowy
Sktadniki mineralne
Potas mg fzoé%z <51°5'?82 <12(,’5%2 140 122 182 244
Wapn mg 285 178 356 230 200 299 400
Fosfor mg 221 138 276 205 178 267 357
| Magnez mg 85,6 53,5 107 63 55 82 110
Pierwiastki sladowe
Zelazo mg 4,2 2,6 5,3 4,2 3,7 5,5 7,3
Cynk mg 3,1 1,9 3,9 3,2 2,8 4,2 5,6
Miedz mg 0,42 0,26 0,53 0,42 0,37 0,55 0,73
Mangan mg 0,42 0,26 0,53 0,29 0,25 0,38 0,50
Selen ug 21,4 13,4 26,8 15 13 20 26
Chrom ug 8,5 53 10,6 8,0 7,0 10 14
Molibden ug 20,0 12,5 25,0 13 11 17 23
Jod ug 46,7 29,2 58,4 49 43 64 85
Inne
L-karnityna mg 10,3 6,44 12,9 13 11 17 23
Cholina mg 122 76,3 153 115 100 150 200
Inozytol mg 32,5 20,3 40,6 0 0 0 0
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4.1. Wybdr komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) %

Tauryna mg 77,1 48,2 96,4 25 22 33 44
Osmolarnos¢ mOsm/kg 2460 - - 1550 - - -

t wartosci dla smakéw Berries, Orangei Tropical

2 wartosci dla smaku Citrus

3 wartosci dla smakéw Berries, Orange

4 wartoéci dla smaku Tropical

* brak dodatku fenyloalaniny. Wersje smakowe Orange oraz Berries moga zawiera¢ $ladowe ilosci fenyloalaniny (<5mg/100ml) pochodzace z
koncentratu soku owocowego.

** prak dodatku fenyloalaniny. Sladowe iloci fenyloalaniny (<3mg/100ml) moga pochodzi¢ z innych sktadnikéw preparatu.

Podsumowujac, w ramach analizy klinicznej, analizy wplywu na budzet ptatnika
publicznego oraz analizy ekonomicznej, za odpowiedni komparator do poréwnania z dietg
eliminacyjna Mevalia PKU Motion® uznano:

+ stosowanie diety eliminacyjnej PKU Lophlex LQ® 10, PKU Lophlex LQ® 20,

+ stosowanie diety eliminacyjnej PKU Cooler® 10, PKU Cooler® 15, PKU Cooler® 20.

Powyzsze refundowane technologie opcjonalne z wysokiem prawdopodobiefnstwem bedg zastepowane

w przypadku refundacji wnioskowanej technologii.

Dodatkowo, za hipotetyczne komparatory uznano technologie podobne, takie jak PKU Express® 15, PKU
Express® 20 oraz PKU Gel® 10, ktére prawdopodobnie nie bedg zastepowane przez wnioskowang
technologie w przypadku jej refundacji ze wzgledu na odmienng posta¢ (porcjowane preparaty w
proszku) lub ograniczenie wiekowe w przypadku wskazania do stosowania produktu PKU Gel®, ale
moga by¢ stosowane wsrdd chorych z analizowanej populacji i sa refundowane ze Srodkéw publicznych

z odptatnoscia ryczattowa.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Celem objawowego leczenia fenyloketonurii jest przede wszystkim utrzymanie stezenia fenyloalaniny
we krwi w odpowiednim zakresie, co zapobiega wystgpieniu objawdw choroby i jej nastepstw. W
zwigzku z powyzszym, w przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdw leczenia
fenyloketonurii bedacej wrodzonym defektem enzymatycznym, za gtéwne punkty koncowe (istotne z

klinicznego punktu widzenia) w zakresie skutecznosci klinicznej nalezy uzna¢ punkty korncowe odnoszgce

sie do przebiequ/nasilenia choroby (ang. morbidity):

e ocena prawidtowego rozwoju fizycznego (pomiary antropometryczne; wzrost, masa ciata, wskaznik
BMI adekwatne do wieku),

e ocena prawidtowego rozwoju umystowego,

e kontrola stezenia fenyloalaniny we krwi,

o kontrola spozycia niezbednych sktadnikéw odzywczych (energii, biatka, weglowodandw, ttuszczow,

wartos¢ energetyczna substytutu biatka),
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w
ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).

o stopien akceptowalnosci preparatu biatkozastepczego przez chorego,
o stopied stosowania sie chorego do zalecen dietetycznych stanowigcych podstawe leczenia -
compliance,

o w zakresie skutecznosci klinicznej — punkty koncowe odnoszace sie do jakosci zycia warunkowanej

stanem zdrowia (ang. Aealth related quality of life, HRQoL):

o jakos¢ zycia (ang. quality of life; QoL).

Natomiast w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa - ryzyko:

o wystapienia dziatan/ zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), o duzym natezeniu
(ang. severe), zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

¢ wystapienia poszczegdlnych dziatan/ zdarzen niepozadanych.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU FENYLOKETONURII

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACII PREZESA
AGENCIJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych technologii wnioskowanej (dieta eliminacyjna PKU Motion®) oraz komparatordw
(interwencji alternatywnych — PKU Lophlex LQ®, PKU Cooler®) w leczeniu dietetycznym u pacjentéw z

fenyloketonuria.

Na stronach internetowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji odnaleziono tgcznie trzy
pozytywne, jedng pozytywna warunkowg oraz jedng negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT z
zakresu stosowania Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii.
Jedna z rekomendacji [22] dotyczyta rozpatrywanego komparatora dla interwencji wnioskowanej tj.
diety eliminacyjnej PKU Cooler®, niemniej w ponizszej tabeli przedstawiono takze pozostate
zidentyfikowane rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczace diet eliminacyjnych stosowanych w
fenyloketonurii [3].
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady ]
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Interwencja wnioskowana tj. dieta eliminacyjna PKU Motion® nie byta dotychczas (lipiec 2019 r.)

przedmiotem oceny agencji AOTMIT.

Tabela 12. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory
w Swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT
(lipiec 2019).

Stanowisko Rady

Substancja Konsultacyjnej
(nazwa Lub Rady Rekomendacja Prezesa AOTMiT
handlowa) Przejrzystosci przy
AOTMIT
Dieta
eliminacyjna
ion®

A e Brak opinii [3] Brak opinii [3]

[Interwencja

whnioskowana]

Rekomendacja nr 76/2013 z dnia 1 lipca 2013 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Cooler w postaciach:
PKU Cooler 10 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml,
30 torebek po 87 ml (EAN 5060014051387);
PKU Cooler 10 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30
torebek po 87 ml (EAN 5060014051394);
PKU Cooler 10 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml, 30
torebekpo 87 ml (EAN 5060014051363);
PKU Cooler 10 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 10 g biatka/87 ml,
30 torebek po 87 ml (EAN 5060014051370);
PKU Cooler 15 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml, 30
torebek po 130 ml (EAN 5060014051417);
PKU Cooler 15 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml,
30 torebek po 130 ml (EAN 5060014051431);
PKU Cooler 15 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml,
30 torebek po 130 ml (EAN 5060014051424);
PKU Cooler 15 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 15 g biatka/130 ml,
30 torebek po 130 ml (EAN 5060014051479);

elim[i):nita ina PKU Cooler 20 Purple, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml,
PKU G o‘;‘l’i o Brak opini [3] 30 torebekpo 174 ml (EAN 5060014051554);
P PKU Cooler 20 Red, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml, 30
torebek po 174 ml (EAN 5060014051530);
[Komparator] PKU Cooler 20 Orange, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml,

30 torebek po 174 ml (EAN 5060014051547);
PKU Cooler 20 White, ptyn, produkt gotowy do spozycia, 20 g biatka/174 ml,
30 torebek po 174 ml (EAN 5060014051684)
we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii gotowa do uzycia, w
ptynie, skondensowana, porcjowana zawierajagca DHA przeznaczona dla dzieci
powyzej 3 roku zycia, mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy, w ramach
odrebnej grupy limitowej, z wnioskowanym poziomem odptatnosci dla
pacjenta ryczatt (art. 14 ust. 1 pkt 2a ustawy o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych) [22].

Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci uwaza, ze objecie refundacjg preparatu PKU Cooler
zwiekszy réznorodno$¢ preparatéw zywieniowych dostepnych w Polsce dla
pacjentow z fenyloketonuria. Postac ptynna produktu, a takze réznorodnosé
smakoéw, pozwoli nawet najmtodszym pacjentom na stosowanie zalecanej
przez lekarzy diety w tym wskazaniu, co jest kluczowe dla zahamowania
rozwoju choroby. Majac na uwadze powyzsze, finansowanie przedmiotowej
technologii ze Srodkéw publicznych jest zasadne [22].
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w

»

ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).

Stanowisko Rady
Substancja Konsultacyjnej

(GEFAVE] Lub Rady Rekomendacja Prezesa AOTMiT
handlowa) Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja nr 77/2013 z dnia 1 lipca 2013 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Express w postaciach:
PKU Express 15 o smaku cytrynowym, proszek, 15 g biatka/25 g, 30 saszetek
po 25 g (EAN 5060014051745);

PKU Express 15 o smaku neutralnym, proszek, 15 g biatka/25 g, 30 saszetek
po 25 g (EAN 5060014051585);

PKU Express 15 o smaku owocow tropikalnych, proszek, 15 g biatka/25 g, 30
saszetek po 25 g (EAN 5060014051752);

PKU Express 15 o smaku pomaranczowym, proszek, 15 g biatka/25 g, 30
saszetek po 25 g (EAN 5060014051738);

PKU Express 20 o smaku cytrynowym, proszek, 20 g biatka/25 g, 30 saszetek
po 34 g (EAN 5060014051776);

PKU Express 20 o smaku neutralnym, proszek, 20 g biatka/25 g, 30 saszetek
po 34 g (EAN 5060014051639);

PKU Express 20 o smaku owocow tropikalnych, proszek, 20 g biatka/25 g, 30
saszetek po 34 g (EAN 5060014051783);

PKU Express 20 o smaku pomaranczowym, proszek, 20 g biatka/25 g, 30
saszetek po 34 g (EAN 5060014051769)
we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - skondensowany,
porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dladzieci powyzej 3 roku zycia,
miodziezy, dorostych oraz kobiet wcigzy, w ramach odrebnej grupy limitowej,
z wnioskowanym poziomem odptatnosci dlapacjenta ryczatt (art. 14 ust. 1 pkt
2a ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych) [23].

Dieta
eliminacyjna Brak opinii [3]
PKU Express®

Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci uwaza, ze objecie refundacja preparatu PKU Express
zwiekszy réznorodno$¢ preparatéw zywieniowych dostepnych w Polsce dla
pacjentéw z fenyloketonurig, wymagajacych diety eliminacyjnej. Posta¢
produktu, a takze réznorodnos¢ smakéw, pozwoli nawet najmtodszym
pacjentom na stosowanie zalecanej przez lekarzy diety w tym wskazaniu, co
jest kluczowe dla zahamowania rozwoju choroby. Majac na uwadze powyzsze,
finansowanie przedmiotowej technologii ze srodkéw publicznych jest zasadne
[23].

Rekomendacja nr 58/2016 z dnia 16 wrzes$nia 2016 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10g biatka/24g, 30 saszetek po 24 g;
PKU Gel o smaku malinowym, proszek, 10g biatka/24g, 30 saszetek po 24 g;
PKU Gel o smaku pomaranczowym, proszek, 10g biatka/24g, 30 saszetek po
249
we wskazaniu: fenyloketonuria pod warunkiem obnizenia ceny leku do
poziomu ceny najtanszego dostepnego komparatora [24].

Dieta
el:‘:('l';aGc:i]@? a Brak opinii [3] Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agencji, biorgc pod uwage

stanowiskoRady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacja Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel stosowanego
jako dieta eliminacyjna w fenyloketonurii. Analiza skutecznosci wskazuje na
poréwnywalng skuteczno$¢ wnioskowanego preparatu w poréwnaniu do diet
alternatywnych. Nalezy podkresli¢ przy tym, ze analiza kliniczna
charakteryzowata sie licznymi ograniczeniami (m.in. brak badan dla populacji
najmtodszych pacjentéw, brak badan na duzych grupach pacjentéworaz w
diugim okresie obserwacji), co wynika w duzej mierze z charakterystyki
choroby (choroba rzadka) oraz rozpatrywanej technologii ($rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego; $sspz) [24].
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady

>

Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Stanowisko Rady
Substancja Konsultacyjnej
(GEFAVE] Lub Rady Rekomendacja Prezesa AOTMiT

handlowa) Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja nr 129/2018 z dnia 19 grudnia 2018 r.

Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:
PKU Sphere 15 o smaku waniliowym, proszek, 15 g, 27 g;
PKU Sphere 15 o smaku czerwonych owocéw, proszek, 15 g, 27 g;
PKU Sphere 20 o smaku czerwonych owocéw, proszek, 20 g, 35 g;
PKU Sphere 20 o smaku waniliowym, proszek, 20 g, 35 g
we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii — skondensowany,
porcjowany preparat oparty na glikomakropeptydach (GMP) w proszku,
Dieta przeznaczony dla dzieci powyzej 4 r.z., miodziezy, dorostych oraz kobiet w
eliminacyjna Brak opinii [3] cigzy [25].
PKU Sphere®
Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacjg wnioskowanej
technologii medycznej. Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci
ze stosowania wnioskowanej technologii medycznej m.in. w zakresie
zwiekszenia stezenia fenyloalaniny oraz tyrozyny. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
analiza kliniczna nie odnosi sie do catej wnioskowanej populacji docelowej
oraz zawiera ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania $rodka
spozywczedo specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz), gdyz tylko
jedno z wtgczonych badan dotyczyto PKU Sphere 20, a pozostate 2 (Ney 2016,
Pinto 2017) dotyczyty innych preparatéw zawierajacych GMP [25].

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Dodatkowo, na mocy opinii nr 1/2012 wydanej w dniu 30 stycznia 2012 roku, Rada Konsultacyjna
AOTMIT uwaza za zasadne utworzenie odrebnej grupy limitowej dla kazdego Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepnego w aptece na recepte stosowanego w

fenyloketonurii [21].

Uzasadnienie: Decyzja ta opierata sie gtdwnie na dwczesnej sytuacji chorych; w czasie rozpatrywania
zZlecenia istniato sze$¢ grup limitowych ustalonych wedtug kryterium wieku chorych. W kazdej z grup
znajdowato sie dokfadnie po jednym Srodku spozywczym, dla ktérego limit zostat wyznaczony w
stosunku do ceny, na takim poziomie, ze odptatnos¢ dla chorego wynosita 3,2 zt. Za pozostate $rodki
spozywcze w poszczegolnych grupach chory musiat zapfaci¢ od okoto 80 zt do 320 zt, co wobec
koniecznosci stosowania ich przez cate zycie, mogto stanowi¢ powazne obcigzenie finansowe. W efekcie
ten sposob refundacji sprowadzat sie do koniecznosci stosowania tylko tego $rodka spozywczego, dla
ktérego odptatnos¢ wynosi 3,2 zt, co w praktyce mogto oznaczac odciecie chorego od dostepu do diety

leczniczej [21].
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6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJII SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla technologii wnioskowanej (dieta
eliminacyjna PKU Motion®) oraz komparatoréw (interwencji alternatywnych — PKU Lophlex LQ®, PKU

Cooler®) w leczeniu dietetycznym u pacjentdw z fenyloketonuria.

Na stronach internetowych agencji oceny technologii medycznych, takich jak:

e brytyjska National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [34],

e szkocka Scottish Medicines Consortium (SMC) [35],

o walijska A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) [36],

e niemiecka Gemeinsamer Bundesausschuss (G-ba) [37],

o francuska Haute Autorité de Santé (HAS) [38],

o szwedzka Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU) [39],

o kanadyjska Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [40],

nie zidentyfikowano rekomendacji finansowych dotyczacych zaréwno interwencji wnioskowanej, jak i
interwendji alternatywnych, ale takze innych diet eliminacyjnych stosowanych w fenyloketonurii. Jedyne
odnalezione rekomendacje z zakresu leczenia fenyloketonurii w ww. agencjach HTA dotyczyty aspektow
wspotfinansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kuvan® zawierajgcego sapropteryne,
ktdéry nie stanowi przedmiotowych interwencji.

Jedynie na stronie internetowej australijskiej agencji Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) zidentyfikowano rekomendacje finansowe dotyczace stosowania diet eliminacyjnych w
fenyloketonurii, w tym preparatow bedacych komparatorami dla wnioskowanej interwencji tj. PKU
Lophlex LQ oraz PKU Cooler. Agencja PBAC nie oceniata dotychczas (kwieciert 2019 r.) zasadnosci

wspotfinansowania ze $srodkéw publicznych diety PKU Motion [41].

W ponizszej tabeli zestawiono rekomendacje finansowe wydane przez agencje PBAC z zakresu
stosowania diet eliminacyjnych stanowigcych wybrane komparatory, a dodatkowo przedstawione
zostaly pozostate zidentyfikowane rekomendacje dotyczace innych diet eliminacyjnych ze wskazaniem

do stosowania w fenyloketonurii.
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Tabela 13. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne (komparatory) w swietle
rekomendacji finansowych australijskiej agencji PBAC (lipiec 2019 rok).
Rodzaj

Rok
Agencja

. - Produkt Decyzja wydania
interwencji =
decyzji

Interwencja . -
whioskowana PKU Motion Brak opinii.

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz: Agencja PBAC rekomenduje Listopad
finansowanie produktu Lophlex LQ 10® 20(?8
(62,5 ml x60) w leczeniu fenyloketonurii

[42].

PKU Lophlex LQ Pozytywna rekomendacja.
Komentarz: Agencja PBAC rekomenduje
finansowanie ze srodkéw publicznych
produktu Lophlex LQ 10® (62,5 ml x60), Lipiec 2013
dostepnego w 2 dodatkowych wariantach
smakowych, w leczeniu fenyloketonurii
[43].

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz: Agencja PBAC rekomenduje
Komparator finansowanie ze $rodkéw publicznych
Pharmaceutical produktu PKU Cooler 10_, PKU Cot_)Ier ,2(_) w
Benefits Advisory dodatkowych opakowaniach o objetosci 87 Marzec

Committee ml x30 oraz 174 mL x30, oraz zmiane 2007

(PBAC) nazwy produktu PKU Express Liquid 130
mL x30 na PKU Cooler 15 i dalsze jego
finansowanie w leczeniu fenyloketonurii

[45].

Pozytywna rekomendacja.
Komentarz: Agencja PBAC rekomenduje
dalsze finansowanie ze $rodkéw

publicznych produktu PKU Cooler Marzec
dostepnego w opakowaniach o pojemnosci 2017
87 ml x30, 130 ml x30 oraz 174 ml x30 o
zmienionym profilu odzywczym, w leczeniu
fenyloketonurii [46].

Inne diety eliminacyjne stosowane w fenyloketonurii, ktére uzyskaty pozytywna rekomedacje
agencji, przy spetnieniu wymogow efektywnosci kosztowej przy ustalaniu cen* [47]

Phenex-2®, PKU Gel®, PKU Express®, PKU Anamix Junior®, PKU Glytactin RTD®, PKU Air®, PKU
Lophlex Sensation 20®, Easiphen®, Lophlex®, PKU Squeezie®, PKU Easy Shake & Go®, PKU Easy®,
PKU Easy Microtabs®, PKU Baby®, PKU Go®, PKU Bettermilk Lite®, PKU Restore®, PKU Sphere®, PKU

Anamix First Spoon®, PKU Build 10®, PKU Build 20®, PKU-Express Liquid® (zmiana nazwy na PKU
Cooler), Camino Pro®, Add Ins®, Phlexy-10®

* data wejécia w zycie: maj 2018 roku.

PKU Cooler
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Preparat biatkozastepczy PKU Motion® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowany w
ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego
(APD).
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Ankieta zgodnosci z wytycznymi AOTMIT %

ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMIT

Dane podstawowe

Preparat biatkozastepczy PKU Motion® (Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia

zywieniowego) stosowany w ramach diety eliminacyjnej u osdb powyzej 3. roku zycia
Tytut analizy problemu

decyzyjnego : chorych na fenyloketonurie. Analiza problem decyzyjnego (APD).

Data wypeinienia ankiety (dd-

— 31-07-2019

Prosze uzupetnic tabelke

Sprawdzenie

Al (rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow Tak, str. 2
analizy?

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow Tak, str. 2

naukowych dofgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2
dofgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza problemu decyzyjnego \
2.1. Problem zdrowotny \

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria Tak
wigczania badan do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population,
Intervention, comparison, outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne | Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotneg

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu
klasyfikacje? zdrowotnego)
Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegoina populacia docelowa (np. okresfone Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogolny zdrowotnego)

_Jednostki chorobowej jak i szczegotowg charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza \

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2. (etiologia i
patogeneza fenyloketonurii)

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystgpienia choroby? Tak, rozdz. 2.2. (etiologia i
patogeneza fenyloketonurii)

2.1.3. Rozpoznawanie \

Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie
fenyloketonuri)

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich? fenyloketonuri)

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na | Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie

przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczagce rozpoznawania fenyloketonuri)

choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub Nie dotyczy
testy, zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o
fch walidacji?

. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
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Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.4. (obraz kliniczny
fenyloketonurii)

Czy opisano objawy/zespoty objawow ze szczegdlnym uwzglednieniem tych Tak, rozdz. 2.4. (obraz kliniczny

Istotnych z punktu widzenia chorego? fenyloketonurii)

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow Tak, rozdz. 2.8. (rokowanie)

wptywajgcych na przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.9. (jakos¢ zycia
chorych na fenyloketonurie), 2.9.
(obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.6. (postepowanie
terapeutyczne w fenyloketonurii)

Czy z rozdziatu 2.1.4. jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari Tak
klinicznych mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu Tak, rozdz. 2.5. (epidemiologia)
zdrowotnego?
Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie Tak, rozdz. 2.5. (epidemiologia)

analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze | tak
szczegolnym zwrdceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia Tak, rozdz. 2.9. (obcigzenia
publicznego (obcigZenia spoteczno-ekonomiczne)? spoteczno-ekonomiczne)

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych Tak, rozdz. 2.6. oraz 2.7.

opartych na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Brak polskich wytycznych; opisano
wytyczne europejskie

Czy przedstawiono sposcb leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania Tak, rozdz. 2.6.

choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca

przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce Tak, ale w rozdz. 4.1.

refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej |

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w Tak, rozdz. 2.

analizie?

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Wskazanie zawezono do

fenyloketonurii zgodnie z wnioskiem

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji Nie dotyczy
pacjentow (np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej
subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji Nie dotyczy
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocg wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potenciaing liczebnosc populacii wraz z zakresem niepewnosci i Tak, rozdz. 2.5 (epidemiologia)
opisano metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych
polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano Tak, rozdz. 3.
date rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich Nie dotyczy
rejestracji w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujace,
w szczegoinosci FDA, o ile dane takie sa dostepne?
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technologii oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do Nie dotyczy
obrotu produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy

dopuszczenie jest terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, Nie dotyczy
koau ATC?

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub Tak, rozdz. 1.
refundowana?

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania Nie dotyczy
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac

pacjentowi/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazari
pozarejestracyjnych?

Produkt nie jest refundowany w
Polsce

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 2.6.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas
ograniczony?

Tak, rozdz. 2.6.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczng?

Nie dotyczy

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej
interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
interwencje opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazanit,
zwiaszcza finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Nie odnaleziono

Tak, rozdz. 4.1.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy
terapeutycznej, jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym
wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku
ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej
Iinterwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Nie dotyczy

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
uwzgledniono istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob
postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):
o wykaz swiadczeri gwarantowanych,

najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej,
przeglagdami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

. . 5 Tak, rozdz. 4.
e analize rynku sprzedazy lekow,
o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacie z ekspertami kiinicznymi,
o regjestry?
Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtarisza lub uznawana za Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy zachowano zgodnosSc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow
koricowych?

Tak, 4.1.

2.5. Efekty zdrowotne |

Tak, rozdz. 5., rozdz. 2.6.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione
w opisie problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 5.
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Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej i jej przebiegu?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoZliwiaja wykrycie potencjalnych
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Tak

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla
danego problemu zdrowotnego?

Nie dotyczy

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresle zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny
Ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak
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