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Indeks skrotow

AE  Zdarzenie(a) niepozgdane
(Adverse event(s))

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
bd Brak danych

BMI Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

GMP Glikomakropeptyd

L-AA Dieta bezfenyloalaninowa
(Phe-free L-amino acid)

LNAA Duze aminokwasy obojetne
(Large neutral amino acid)

MD  Srednia réznica
(Mean Difference)

NS Réznica nieistotna statystycznie
(Non significant)

ol Okres interwenc;ji

Phe Fenyloalanina
(Phenylalanine)

PK Punkt koncowy

PKU Fenyloketonuria
(Phenylketonuria)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

SD Odchylenie standardowe
(Standard deviation

SE Btad standardowy
Standard error

Tyr  Tyrozyna

VAS  Wizualna Skala Analogowa
(Visual Analog Scale)

WP Warto$¢ poczatkowa
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Streszczenie

Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU GMPro® stosowanego u osob od 12. roku zycia chorujgcych na fenyloketonurie (PKU, ang.
phenylketonuria).

PKU GMPro® jest produktem pochodzenia naturalnego opartym o glikomakropeptyd (GMP), niskofenyloalaninowym
i kompletnym (tj. nieskondensowanym), ktory oprocz biatka zawiera takze weglowodany, tluszcze, witaminy i sktadniki

mineralne.
PICO

Populacja docelowa

e Pacjenci w wieku od 12. roku zycia z potwierdzong fenyloketonuria.

Interwencja

« Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro.

Komparatory
o Syntetyczne preparaty biatkozastepcze, bezfenyloalaninowe (L-AA, ang. Phe-free L-amino acid),

nieskondensowane (j. z innym niebiatkowym Zrédlem energii) oraz skondensowane $rodki spozywcze

specjalnego przeznaczenia zywieniowego objete refundacjg w Polsce w populacji docelowej.

Punkty koncowe

o stezenie Phe we krwi i w osoczu,

o stezenie Tyr we krwi i stosunek Phe: Tyr,
o stezenie aminokwasow w osoczu,

o akceptowalnos¢ produktu,

e spozycie sktadnikéw odzywczych,

e parametry antropometryczne,

o profil bezpieczenstwa,

e jakosc¢ zycia i ocena neuropsychologiczna,

e przestrzeganie diety i zalecen terapeutycznych (compliance).
Metodyka analizy klinicznej

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego
przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow HTA. Przeszukano w
sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) w celu
odnalezienia badan klinicznych z randomizacjg, badan klinicznych bez randomizac;ji (w tym jednoramiennych) i badan

obserwacyjne dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa biatkozastepczych produktéow opartych na GMP.
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Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano fgcznie 481 pozyciji bibliograficznych (w tym
powtarzajace sie tytuty). Weryfikacji poddano takze strony towarzystw naukowych i producentéw lekéw oraz rejestry
badan klinicznych. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 17 badah opisanych w 41 publikacjach.

Wiekszos¢ (14) stanowity badania kliniczne dla GMP, w tym:

e 4 badania randomizowane,
e 8 badan bez randomizacji z grupg kontrolng,

e 2 badania bez randomizacji bez grupy kontrolnej (jednoramienne).

Zidentyfikowano rowniez 3 badania obserwacyjne umozliwiajgce analize efektywnosci rzeczywistej GMP, a takze
1 przeglad systematyczny, ktérego celem bylo poréwnanie skutecznosci produktéw opartych na GMP z
bezfenyloalaninowg dietg (L-AA) opartg na syntetycznych mieszankach aminokwaséw. Nie zidentyfikowano badan
dla produktu bedgcego przedmiotem niniejszej analizy tj. PKU GMPro®. Produkt PKU GMPro®nalezy jednak do grupy
preparatéow opartych na glikomakropeptydzie (GMP) — naturalnym sktadniku serwatki, ktéra wyréznia sie sposrod
stosowanych obecnie preparatow syntetycznych (L-AA) m.in.: naturalnym pochodzeniem, spowolnionym
wchtanianiem aminokwaséw wptywajgcym na zmniejszenie dziennych wahan Phe we krwi, wtasciwosciami
probiotycznymi i lepszymi cechami smakowymi. Produkty oparte o glikomakropeptyd sg odrebng grupe srodkéw o
specyficznych, wyrdzniajacych je wtasciwosciach. W zwigzku z powyzszym uznano za uprawnione wnioskowanie dla

produkt PKU GMPro® w oparciu o wyniki badan przeprowadzonych na catej grupie preparatéw GMP.

Wyniki analizy skutecznosci

Parametry laboratoryjne

o Obserwowano brak istotnych statystycznie réznic miedzy produktami GMP i L-AA odnosnie do kontroli stezenia
Phe i Tyr we krwi i w osoczu w wiekszosci wtgczonych badarn randomizowanych i nierandomizowanych z grupg

kontrolng;

> jedynie w 2 badaniach obserwowano istotny statystycznie wzrost stezenia Phe w osoczu lub krwi u oséb
przyjmujgcych diete opartg na GMP w poréwnaniu z osobami przyjmujgcymi diete L-AA, przy czym podkresli¢
trzeba, ze poziom Phe w osoczu lub we krwi pozostat w normie, a na wyzsze stezenie Phe we krwi wptyw ma
obecnos$¢ s$ladowej ilosci tego aminokwasu w produktach GMP (produkty te stanowig grupe $rodkow
niskofenyloalaninowych);

o ponadto w jednym z badan dotyczgcych analizy dobowych stezen Phe raportowano przekroczenia
dopuszczalnych norm Phe we krwi u pacjentéw w wieku 12. r.z., ktérzy stosowali L-AA, natomiast wsrod

chorych stosujacych GMP wartosci te pozostawaty w normie;

e w 2 badaniach odnotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy stezeniami koncowymi Tyr we krwi lub w
osoczu, jednak uzyskane wyniki nie sg jednoznaczne — w jednym badaniu réznica wskazywata przewage
produktow L-AA, a w drugim badaniu przewage produktu GMP;

e w 1 badaniu odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ GMP wzgledem L-AA odnosnie do parametrow
zwigzanych z funkcjonowaniem nerek (wydalanie kwasu mocznikowego, wydalanie wapnia z moczem), ktérych
konsekwencjg jest wptyw na mniejszg tamliwos¢ kosci;

e w 1 badaniu odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ GMP wzgledem L-AA odnosnie do

zwiekszonego stezenia albuminy we krwi, co swiadczy o wyzszym stopniu odzywienia organizmu.
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Spozycie sktadnikéw odzywczych

o W jednym badaniu klinicznym wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi dietami na korzys¢
GMP w poréwnaniu z L-AA w odniesieniu do $redniej dziennej wartosci energetycznej pochodzgcej z produktow
biatkozastepczych (MD = 9,00 [3,46; 14,54]; p = 0,002) oraz w odniesieniu liczby porcji przyjetych przez chorego
na dobe (MD = 1,31 [0,64; 1,98]; p = 0,001);

e w pozostatych badaniach raportujgcych dane dotyczgce spozycia sktadnikdw odzywczych nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic migdzy GMP i L-AA.

Parametry antropometryczne

o Odnotowano brak znamiennych statystycznie réznic miedzy GMP i L-AA w odniesieniu do masy ciata pacjentow;

o istotng statystycznie réznice na korzys¢ stosowania GMP uzyskano w jednym badaniu klinicznym odnosnie do
masy beztluszczowej (masy ciata po odjeciu masy tkanki ttuszczowej) pacjentéw (p = 0,01);

e nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie do parametréw antropometrycznych raportowanych w
badaniach obserwacyjnych.

Akceptowalnosé¢

W zakresie akceptowalnosci stosowanej diety uzyskano wyniki wskazujgce na wieksza preferencje pacjentéw do
stosowania produktow GMP wzgledem L-AA. W jednym z badan randomizowanych uzyskano istotne statystycznie

réznice pomiedzy poréwnywanymi rodzajami produktow $wiadczgce o przewadze GMP nad L-AA odnosnie do:

o preferowania przyjmowanego produktu (MD = 0,93 [0,34; 1,52]; p = 0,001),

o preferowania przyjmowania produktu 3 razy dziennie (MD = 0,50 [0,03; 0,97]; p = 0,019),

e komfortu przyjmowania produktu w sytuacjach publicznych (MD = 0,89 [0,16; 1,62]; p = 0,003),
o latwosci stosowania poza domem (MD = 1,13 [0,37; 1,89]; p = 0,001).

W innym badaniu randomizowanym analizujgcym akceptowalnos¢ diet uzyskano numeryczng przewage GMP nad
L-AA. Ponadto przeprowadzona w jednym z badan randomizowanych analiza wptywu spozywanej diety na zapach z
ust wykazata istotng statystycznie przewage GMP nad L-AA w odniesieniu wplywu zapachu z ust po spozytym
produkcie na relacje z przyjaciotmi (RR = 1,36 [1,001; 1,84], NNT = 4 [3; 37]).

W 2 badaniach nierandomizowanych wszyscy badani pacjenci (100%) preferowali diete opartg na GMP wzgledem
diety opartej o L-AA. W jednym badaniu z grupg kontrolng odsetek pacjentdw chetniej wybierajgcych diete
zawierajgcg GMP w poréwnaniu z L-AA wynosit 86%. Podobne wyniki uzyskano w badaniach odnoszacych sie do
produktow PhenylAde GMP Drink Mix oraz PKU GMPro LQ, o sktadach zblizonych do ocenianej interwencji PKU
GMPro®. Pacjenci po okresie stosowania produktu Phenylade GMP Drink Mix wykazywali znamienne statystycznie
réznice wzgledem okresu sprzed stosowania tego produktu w odniesieniu do poziomu sytosci (poziom ten byt
wyzszy) oraz poczucia gtodu (poziom ten byt nizszy). | ENEGEGTNGTGNGEEEEEEEEE
-
I

Na lepsza akceptowalnos¢ produktu GMP wskazywatly takze wyniki 2 obserwacyjnych badan przekrojowych.
Przeprowadzona w jednym z nich ocena stosowanych produktéw w 5-stopniowej skali hedonicznej wykazata, ze
lepiej w poréwnaniu z produktami L-AA oceniane byly produkty GMP. Z kolei w innym badaniu przekrojowym w
podgrupie pacjentdow o niskim stopniu przestrzegania diety wykazano znamiennie statystyczng przewage (p<0,05)
GMP nad L-AA w odniesieniu do tzw. ,pozgdalnosci konsumenckiej” (ang. liking score) co jest odpowiednikiem

akceptowalnosci danego produktu.
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Przestrzeganie diety

Dane dotyczace przestrzegania diety (compliance) byty ograniczone. | EGcGTczcNGNGdNEEEEEEEEEEEEEEE
]
I o ownanie GMP z komparatorem L-AA nie byto natomiast mozliwe.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa produktow GMP i L-AA zostata oparta na1 badaniu klinicznym raportujgcym tego typu dane.
Wskazano na brak wystepowania jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem obu rodzajéw
o . |
|

Wyniki analizy jakosci zycia

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do jakosci zycia i oceny neuropsychologicznej miedzy
dieta GMP i L-AA ocenianych za pomocg kwestionariusza oceny funkcji wykonawczych (BRIEF; ang. Behaviour
Rating Inventory of Executive Function), Testu Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan, Baterii Neuropsychologicznych
Komputerowych Testow z Cambridge (ang. Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) oraz skali oceny
leku Becka (BAI; ang Beck Anxiety Inventory).

Whnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano istotnych klinicznie réznic pomiedzy GMP i L-AA. Raportowane
wyniki badan wskazujg na porownywalng skuteczno$¢ produktow GMP oraz L-AA odnosnie do parametrow
laboratoryjnych, a takze spozycia sktadnikow odzywczych i parametréw antropometrycznych. Miedzy GMP i L-AA
nie obserwowano takze znamienne statystycznie réznic odnosnie do jakosci zycia pacjentow. Produkty GMP w
poréwnaniu z produktami L-AA byly natomiast lepiej oceniane przez pacjentéw pod kgtem sensorycznym oraz
cechowaly sie wyzszg akceptowalnoscia, preferencjg co do smaku, wygoda w stosowaniu oraz wyzszym poczuciem
sytosci. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono jednak dowodéw
umozliwiajgcych poréwnanie GMP i L-AA odnosnie do compliance chorych. Niemniej jednak lepsza akceptowalnosé

produktéw GMP powinna przektada¢ sie na poprawe przestrzegania zalecen dietetycznych przez pacjentéw z PKU.
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Preparat PKU GMPro®, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla osob od 12. roku zycia

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro® stosowanego u osdb od 12. roku zycia chorujgcych na

fenyloketonurie (PKU, ang. phenylketonuria).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikbw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji

oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Populacja docelowa

e Pacjenci w wieku od 12. roku zycia z potwierdzong fenyloketonuria.

Interwencja

o Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro.

Komparatory

e Syntetyczne preparaty biatkozastepcze, bezfenyloalaninowe, nieskondensowane (. z innym
niebiatkowym zrédtem energii) oraz skondensowane srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia

zywieniowego objete refundacjg w Polsce w populacji docelowe;j.

Punkty koncowe

e stezenie Phe we krwi i w osoczu,
o stezenie Tyr we krwi i stosunek Phe: Tyr,
e stezenie aminokwasow w osoczu,

e akceptowalnos¢ produktu,

1 Milupa PKU 3 advanta, Milupa PKU 3, Milupa PKU 2 prima, Milupa PKU 2 secunda, Lophlex, PKU Lophlex LQ, PKU Cooler 10,
PKU Cooler 15, PKU Cooler 20, PKU Express 15, PKU Express 20, Milupa PKU 2 mix, Comida PKU B formula, Milupa PKU 2
shake, Milupa PKU 3 tempora, Phenyl-Free 2 HP, Phenyl-Free 2, Easiphen, XP Maxamum [3].
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spozycie sktadnikow odzywczych,

parametry antropometryczne,

profil bezpieczenstwa,

e jakosc zycia i ocena neuropsychologiczna,

przestrzeganie diety i zalecen terapeutycznych (compliance).

Metodyka

e badania kliniczne z randomizacjg
e badania kliniczne bez randomizacji, w tym jednoramienne.
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej).

e przeglady systematyczne dla interwenciji.
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Metodyka analizy klinicznej

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badah odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,
opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesief naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,

selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

ocena homogenicznosci badan,

opracowanie wynikow badan,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wigczonych do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

2.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Do analizy wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenc;ji,

komparatora i metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 1).

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria Kryteria wtaczenia

e Pacjenci chorzy na fenyloketonurie

Populacja Poszukiwano badan dla populacji odpowiadajgcej PICOS (pacjenci w

wieku =12lat), ale uwzgledniano takze populacije mieszang (ale
obejmujgcg chorych w wieku 212 lat)

Kryteria wykluczenia

e Badania uwzgledniajgce
wytgcznie w wieku pacjentow
<12 lat.

® Produkty oparte o glikomakropeptyd (GMP)

Interwencja W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan z zastosowaniem interwenc;ji

PKU GMPro, ale identyfikowano takze badania dla kazdego produktu
GMP.

®X

Komparator

e Syntetyczne preparaty biatkozastepcze, bezfenyloalaninowe (L-AA),
nieskondensowane lub skondensowane

®X

koncowe

e stezenie Phe we krwi i w osoczu,

e stezenie Tyr we krwi i stosunek Phe:Tyr,

e stezenie aminokwaséw w osoczu,

o akceptowalnos¢ produktu,

e spozycie skladnikéow odzywczych,

e parametry antropometryczne,

o profil bezpieczenstwa,

@ jakos¢ zycia i ocena neuropsychologiczna,

o przestrzeganie diety i zalecen terapeutycznych (compliance).

Punkty

X
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Badania kliniczne z randomizacjg (RCT, ang. randomized controlled e Opisy pojedynczych
trial), przypadkow,
Metodyka e badania kliniczne bez randomizacji, w tym badania jednoramienne, e opracowania wtorne
o retrospektywne i prospektywne badania obserwacyjne, niebedace przeglgdami
o przeglady systematyczne. systematycznymi.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
Inne e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, ox
e raporty z badan klinicznych,

e doniesienia konferencyjne.

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegoétowy protokét opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposdb selekcji badah oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz
informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencji i

populacji, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac
strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe odnoszace sie
zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwoch
analitykow (-), ktérzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wiasciwych stow kluczowych, kitdre nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna
osoba (.). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$¢ zapisu stow kluczowych,

zasadnosc¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka -

Wyniki wyszukiwania w poszczegdélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A.1.
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2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono przeszukanie
elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,

¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg choréb metabolicznych,
w tym fenyloketonurii (Aneks A.2),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych
(Aneks A.2).
¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w maju 2020 roku. Aktualizacji przeszukania
dokonano we wrze$niu 2020 roku. Szczegoétowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z

wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow (-).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

(). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%.
2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sily
dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badah RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
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Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane Collaboration
[4]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu,
na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow [5, 6] (Aneks F.1).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i
innych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdélnym uwzglednieniem
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz niejasne

ryzyko (pewne zastrzezenia).

Wiarygodno$¢ nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng w uktadzie sekwencyjnym,
jednoramiennych badan klinicznych oraz badan obserwacyjnych zostata oceniona przy uzyciu formularza
stuzgcego do oceny serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjska agencje HTA (NICE). Na
podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentdw, w ktorych jasno okreslono: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz definicje
punktéw koncowych. Ocenie podlega rowniez sposob przedstawienia najwazniejszych wynikow badania.
Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie, za analize wynikdw umozliwiajgcg jasne wnioskowanie

oraz za przeprowadzenie analizy w warstwach.

Wiarygodnos¢ badan nierandomizowanych z grupa kontrolng w ukfadzie grup réwnolegtych zostata
przeprowadzona za pomocg skali NOS (ang. The Newcastle-Oftawa Scale), wedtug ktorej wspotczynnik
wiarygodnosci moze przyjgé wartosci catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3obszary odnoszace
sie do:

e prawidtowosci doboru grup (0—4 pkt),

e poréwnywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wiekszej liczby czynnikow (0-2 pkt),

e narazenia (0-3 pkt).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, masa ciata, wspotczynnik BMI, poczatkowe stezenie Phe we
krwi/osoczu, poczatkowe stezenie Tyr we krwi/osoczu),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (rodzaj preparatu, dawkowanie, okres

interwenciji i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
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e ocenianych punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, akceptowalnosci, jakosci
zycia oraz bezpieczenstwa,
o metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wtgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka -

Nastepnie poprawnos¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (-

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy statystycznej oceniano heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng
pomiedzy poszczegodlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. Poszczegdlne prace

oceniono pod wzgledem zgodnos$ci w zakresie populacji, interwenciji, punktéw koncowych i metodyki.

Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (- Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (-

Wyniki poréwnania w przypadku punktow kohcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed
to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg
badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuaciji, kiedy réznica pomiedzy

grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéw wzglednych (HR,

hazard ratio).

Wyniki dla punktéw koncowych cigglych prezentowano w postaci mediany i zakresu lub S$redniej i

odchylenia standardowego/przedziatu ufnosci (SD / 95%CIl) oraz réznicy srednich (MD, mean difference).

Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢ 0,05

(p = 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz Sophie
v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespdét HTA Consulting — poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrédet odnaleziono tgcznie zidentyfikowano
tacznie 481 pozyciji bibliograficznych (w tym powtarzajgce sie tytuty). Po usunieciu powtarzajacych sie
tytutdow przeprowadzono selekcje 417 publikacji na podstawie tytutdéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty 57 publikacji. W oparciu o przyjete kryteria wtgczenia i wykluczenia do
analizy klinicznej zakwalifikowano tgcznie 17 badan pierwotnych opisanych w 42 publikacjach (Rysunek
1, Tabela 2).

Wiekszos¢, bo 14 zakwalifikowanych badan stanowity badania kliniczne dla GMP:
e 4 badania RCT (Ahring 2018, Ney 2016, Daly 2019b, Tiele 2019)
e 8 badan bez randomizacji, z grupg kontrolng (Daly 2020, Daly 2017, Daly 2019a, Daly 2019c,
MacLeod 2010, Zaki 2016, van Calcar 2009, Daly 2012)
e 2 badania bez randomizacji, jednoramienne (Browne 2018, GMPro LQ UK 2019).

Ponadto do analizy efektywnosci rzeczywistej GMP zakwalifikowano 3 badania obserwacyjne (Lim 2007,
Proserpio 2018, Pinto 2017).

W toku przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrédet odnaleziono 1 przeglad systematyczny

(Pena 2018) dotyczacy oceny skutecznosci GMP.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie zidentyfikowano doniesien naukowych
oceniajgcych produkt PKU GMPro®. Podkresli¢ trzeba, ze w przypadku fenyloketonurii, a takze w
obszarze obejmujgcym ocene srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostep
do dowododw klinicznych jest bardzo utrudniony. Co istotne, produkt PKU GMPro® nalezy do grupy
preparatéw opartych na glikomakropeptydzie (GMP) — naturalnym sktadniku serwatki, ktéra wyréznia sie
sposréd stosowanych obecnie preparatéow syntetycznych (L-AA) m.in.: naturalnym pochodzeniem,
spowolnionym wchtanianiem aminokwaséw wptywajgcym na zmniejszenie dziennych wahan Phe we
krwi, wiasciwosciami probiotycznymi i lepszymi cechami smakowymi. Produkty oparte o
glikomakropeptyd stanowig zatem odrebng grupe s$rodkéw o specyficznych, wyrézniajacych je

wiasciwosciach.

Odnalezione badania dotyczyty roznych produktéw GMP. Skiad preparatéw zastosowanych w badaniach
uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej przedstawiono w Aneksie (Aneks D). Najbardziej
zblizonym do produktu PKU GMPro® sktadem charakteryzuje sie produkt Phenylade GMP Drink Mix
(proszek) oceniony w badaniu Browne 2018. Poréwnujgc przedstawione sktady mozna stwierdzi¢, ze
produkty PKU GMPro® i Phenylade GMP Drink Mix dostarczajg w 100 g jak i w jednej porcji (saszetka)
relatywnie duzg ilo$¢ energii pochodzacej z réoznych zrodet (ttuszcze, weglowodany, biatko). Sktad PKU

GMPro i Phenylade GMP Drink Mix wyréznia sie spos$rod pozostatych preparatéw duzym zréznicowaniem
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sktadu, duzg zawartoscig poszczegdlnych witamin oraz obecnoscig btonnika w skfadzie. Zawartos¢ Phe

w pojedynczej porcji PKU GMPro® (1 saszetka) i Phenylade GMP Drink Mix jest natomiast najnizsza

sposrod wszystkich uwzglednionych preparatéw.

W zwigzku z powyzszym uznano za uprawnione wnioskowanie dla produktu PKU GMPro® w oparciu o

wyniki badah przeprowadzonych na catej grupie preparatow GMP, w tym w oparciu o badanie Browne
2018 dla produktu PhenylAde GMP Drink Mix o sktadzie zblizonym do produktu PKU GMPro®.

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach informacji medyczne;j

(przeszukanie podstawowe: n = 460
przeszukanie aktualizacyjne : n = 18)

Pozycje zidentyf kowane w wyn ku
przeszukania innych zrodet
(przeszukanie podstawowe: n = 3
przeszukanie aktualizacyjne: n = 1)

Pozycje po eliminacji powtoérzen

Pozycje zakwalif kowane na podstawie tytutow i
abstraktow (n = 418)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow
(n =360)

)

)

Pozycje zakwalifikowane do analizy na

\ 4

\ 4

4 N

podstawie petnych tekstow (n = 58)

17 badan wtgczonych do analizy jakoSciowej
(42 publikacje)
1 przeglad systematyczny
(2 publikacje)

0 badan wigczonych do analizy ilosciowej
(metaanaliza)

— Y /7 N
D S U S

Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow (n = 14)
Przyczyny wykluczenia:
eMetodyka: 10
eInterwencja: 1
elnne: 3

- /
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Tabela 2.

Badania wiaczone do analizy klinicznej dla GMP

Publikacja Typ publikacji
Ahring 2018

1. Ahring 2018 Publ kacja petnotekstowa [7]
2. Ahring 2017 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [8]
3. Ahring 2016 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [9]

Ney 2016
4. Ney 2016a Publ kacja petnotekstowa [10]
5. Ney 2016b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [11]
6. Ney 2017 Publ kacja petnotekstowa [12]
7. Ney 2018 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [13]
8. Stroup 2017a Publ kacja petnotekstowa [14]
Stroup 2017b Publ kacja petnotekstowa [15]
10. Stroup 2018a Publ kacja petnotekstowa [16]
1. Stroup 2018b Publ kacja petnotekstowa 17
12. Stroup 2017¢c Publ kacja petnotekstowa [18]
13. Stroup 2017d Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [19]
14. Stroup 2016 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [20]
15. NCT01428258 Raport z clinicaltrials.gov [21]

Browne 2018

16. Browne 2018a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [22]
17. Browne 2018b Doniesienie konferencyjne (poster) [23]
18. Browne 2018c Doniesienie konferencyjne (poster) [24]

Daly 2017
19. Daly 2017a Publ kacja petnotekstowa [25]
20. Daly 2016 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [26]
21. Daly 2015 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [27]

Daly 2020
22. Daly 2020a Publ kacja petnotekstowa [28]

Daly 2019a (long term study)
23. Daly 2019a Publ kacja petnotekstowa [29]
24. Daly 2020b Publ kacja petnotekstowa [30]
25. Daly 2018a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [31]
26. Daly 2017b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [32]
Daly 2019b (24h study)
27. Daly 2019b Publ kacja petnotekstowa [33]
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Publikacja Typ publikacji

28. Daly 2018b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [34]
Daly 2019¢c

29. Daly 2019¢c Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [35]
Daly 2012

30. Daly 2012 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [36]
Lim 2007

31. Lim 2007 Publ kacja petnotekstowa [37]

MacLeod 2010

32. MaclLeod 2010 Publ kacja petnotekstowa [38]
Pinto 2017

33. Pinto 2017 Publ kacja petnotekstowa [39]

34. Pinto 2016 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [40]

Proserpio 2018

35. Proserpio 2018a Publ kacja petnotekstowa [41

36. Proserpio 2018b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [42]
Tiele 2019

37. Tiele 2019 Publ kacja petnotekstowa [43]

38. Daly 2019d Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [44]

Van Calcar 2009

39. Van Calcar 2009a Publ kacja petnotekstowa [45]
40. Van Calcar 2009b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [46]
Zaki 2016
41. Zaki 2016 Publ kacja petnotekstowa 47
|
I | | |
Przeglady systematyczne
43. Pena 2018 Publ kacja petnotekstowa [49]
44, Pena 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [50]
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3.2. Charakterystyka, ocena wiarygodnosci i ocena homogenicznosci wigczonych

badan

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyki opisowe wigczonych badan klinicznych i

obserwacyjnych dla preparatéw GMP (Tabela 3).

Wsrdd wigczonych badan:
e 1 badanie (Ney 2016) uwzgledniato kryteria wigczenia chorych od 12.r.z., ale ostatecznie do
badania wtgczono osoby w wieku 215 lat,
¢ 1 badanie (Daly 2019b) obejmowato populacje dzieci i mtodziezy tj. pacjentéow ponizej 18.r.z., ale
z analizg w podgrupie dla pacjentéw od 12. r.z.,
e 7 badan obejmowato populacje dzieci i mtodziezy tj. pacjentéw ponizej 18. r.z. (Tiele 2019, Daly
2017, Daly 2020, Daly 2019a, Daly 2012, MacLeod 2010, Zaki 2016),
e 8 badan obejmowato populacje dzieci i dorostych (Ahring 2018, Browne 2018, _
I Proserpio 2018, van Calcar 2009, Pinto 2017, Daly 2019c¢, Lim 2007).

Tabela 3.
Dostepne dowody kliniczne i obserwacyjne dla GMP

Rodzaj dowodéw Szczegoly
Badania kliniczne z randomizacja (RCT) 4 Ahring 2018, Ney 2016, Daly 2019b, Tiele 2019
Badania kliniczne bez randomizacji (nRCT) z 8 Daly 2017, Daly 2020, Daly 2019a, Daly 2019c, MacLeod
grupa kontrolng 2010, Zaki 2016, van Calcar 2009, Daly 2012
Badania innic_zne bez ra_ndomizacji (nRCT), 2 Browne 2018, GMPro LQ UK 2019
jednoramienne
Badania obserwacyjne 3 Lim 2007, Proserpio 2018, Pinto 2017

3.2.1. Badania kliniczne z randomizacja

Odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne (Ahring 2018, Ney 2016, Daly 2019b oraz Tiele 2019,
typ badania 1A wg AOTMIT). Badanie Ahring 2018 miato charakter sekwencyjny {j. pacjenci otrzymywali
podczas kazdej z wizyt w losowej kolejnosci jeden z 4 produktéw. Pozostate 3 badania byty badaniami
typu cross-over, w ktoérych pacjenci otrzymywali naprzemiennie zaréwno leczenie eksperymentalne, jak i
kontrolne w okreslonej kolejnosci. Badania nie byly zaslepione. Wyjagtek stanowito badanie Ahring 2018,
w ktorym zaslepiony pozostawat lekarz przydzielajacy w sposéb losowy kolejnos¢ stosowania produktow.
Badanie Ahring 2018 przeprowadzone byto w jednym osrodku, natomiast pozostate badania byly
dwuosrodkowe (Ney 2016 i Daly 2019b) lub wieloosrodkowe (Tiele 2019).

Populacje wszystkich badan stanowili pacjenci z potwierdzong PKU. W badaniu Tiele 2019 uczestniczyli

takze zdrowi pacjenci (bez PKU), ktérzy stanowili dodatkowg grupe kontrolng?. Liczebno$¢ pacjentow w

2 Grupa ta nie podlegata ocenie w niniejszej analizie.
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poszczegolnych badaniach wahata sie od 8 do 30. W badaniach z randomizacjg uczestniczyli pacjenci w
wieku od 6 do 49 lat. Mezczyzni stanowili od 13% do 45% wigczonych pacjentéw. Wyjsciowe Srednie
stezenie Phe we krwi zostato przedstawione jedynie w badaniu Ney 2016 i wynosito 691 umol/l w grupie

rozpoczynajgcej leczenie od grupy GMP i 763 pmol/l w grupie kontrolne;j.

We wszystkich badaniach pacjenci poza przydzielonym losowo schematem leczenia z zastosowaniem
produktéw zywnosciowych pozostawali na naturalnej diecie eliminacyjnej w PKU. W badaniu Ahring 2018
pacjenci stosowali zarowno GMP w potgczeniu ze stosowanymi L-AA jak réwniez samo GMP. W

pozostatych badaniach pacjenci stosowali albo interwencje GMP albo L-AA.

Autorzy kazdego z badan w odmienny sposob przedstawili dawkowanie produktéw biatkozastepczych:

e W badaniu Ahring 2018 kazdy produkt biatkozastepczy byt w formie napoju (DM; ang. drink
mixture) dostarczat 25% zalecanej dziennej podazy biatka (Srednia dawka spozywanych produktéw
wyniosta 151,8 g).

e Dawka GMP i L AA w badaniu Ney 2016 zostata ustalona na podstawie dziennego spozycia
ekwiwalentu biatka z produktéw biatkozastepczych. Srednia przepisana dawka ekwiwalentu biatka
wynosita 0,85 g/kg m.c. / dzieh.

e Dzienna dawka réwnowaznika biatka z produktéw biatkozastepczych w badaniu Daly 2019b
zostata wyrazona w postaci mediany i wynosita 60 g.

e Autorzy badania Tiele 2019 nie przedstawili informacji dotyczacych dawkowania produktéw

biatkozastepczych.

Okres leczenia w badaniach wynosit od jednego do trzech tygodni. W badaniu Ahring 2018 stosowanie

okreslonych produktéw ograniczato sie do jednej wizyty pacjenta.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Ahring 2018 bylo stezenie przyswajanych
aminokwasow (stezenie biomarkeréw). W badaniach Ney 2016 i Daly 2019b pierwszorzedowym punktem
byta zmiana stezenie Phe w osoczu. Autorzy badanie Tiele 2019 nie sprecyzowali jednoznacznie
pierwszorzedowego punktu koncowego. W badaniu Ahring 2018, Ney 2016, Tiele 2019 poza wynikami
zwigzanymi z parametrami laboratoryjnymi analizowano takze dane dotyczgce akceptowalnosci

produktu.

W 2 badaniach (Ney 2016 i Tiele 2019) analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym
leczeniem uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (populacja ITT). W przypadku badan
Ahring 2018 oraz Daly 2019b wyniki analizy skutecznosci opracowywano zgodnie ze zmodyfikowang
intencjg leczenia (mITT) uwzgledniajgc w analizie tylko tych pacjentéw, ktérzy ukonczyli stosowanie

produktow.

Ryzyko btedu systematycznego w 3 badaniach (Ahring 2018, Ney 2016 i Daly 2019b) oceniono jako
posiadajgce pewne zastrzezenia. Zastrzezenia dotyczyly domen zwigzanych z ryzykiem btedu
wynikajgcego z procesu randomizacji, ryzyka btedu przy pomiarze punktu koncowego, oraz ryzyka btedu

wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji). W przypadku
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badania Tiele 2019 ogolne ryzyko btedu systematycznego okreslono jako wysokie (wysokie ryzyko w

domenie dotyczgcej bledu przy pomiarze punktu koncowego).

Informacje o sponsorze podano jedynie w badaniu Ney 2016 (Uniwersytet Wisconsin).

Ponadto w oparciu o populacje badania Ney 2016 przeprowadzono 2 badania czgstkowe (ang.
sub-studies) opisane w publikacjach Stroup 2017b i 2018a, w ktérych analizowano wptyw GMP na zmiany

zwigzane z budowg mineralng szkieletu.

Najwazniejsze elementy charakterystyki badan klinicznych z randomizacjg przedstawia Tabela 4.
Szczegolowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych

przedstawiono w Aneksie (B.1, C.1).
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Tabela 4.
Wiaczone badania kliniczne RCT

Okres N Wiek w
badania obserwacji latach

Analiza
wynikéw

EELERIT Typ

Interwencja Komparator Dawkowanie Ocena RoB2

Kazdy rodzaj positku (DM)
dostarczat 25% zalecanej

Pierwszorzedowy: stezenie
dziennej podazy biatka tj. eaowy: S'¢

przyswajanych Ryzyko btedu

. RCT (uktad . . 1 g biatka / kg/ dzien ($rednia aminokwasow .
Ahring sekwencyjn bd (|nformacja 8 15-48 GMP L-AA dawka spozywanych DM Inne: mITT systematycznego:
2018 v) 0 4 wizytach) (Lacprodan) wyniosta 151,8 g (zakres 97,9— : Pewne
195,8) Wézyscy pacjenci’ o farmakokinetyka, zastrzezenia
zastosowali rekomendowang ~ ® @kceptowalnosc
dawke produktu.
GMP Pierwszorzedowy: zmiana
. stezenia Phe w osoczu.
Ney RCT (wiekszos¢ L-AA Srednia przepisana dawka Inne:e syth)éaia(glgzdeZO'
2016 (cross-over) 11 tygodni 30 15-49 pacjentéw (15 réznych ekwiwalentu biatka wyngsi&a o farmakokinetyka, ITT Powne :
stosowato produktéw) 0,85 g/kg m.c. / dzien. o akceptowalnosd sastrzezenia
Glytactin) akceptowalnosé, .
e ocena neuropsychologiczna
GMP (brak
nazwy
prrggggél;t Mediana dziennej dawki Pierwszorzedowy: zmiana
Daly P Vitaflo réwnowaznika biatka z stezenia_Phe W 0soczu (w Ryzyko btedu
RCT . : produktow biatkozastepczych ciggu 24 h) systematycznego:
2019b (cross-over) 6 tygodni 19 6-16 Interr]atlonal L-AA wynosita 60 g (4080 g) Inne: mITT Pewne
24h Ltd, lI'J\frPOOI’ Produkty sppiywano w trzech e farmakokinetyka (zmiany w zastrzezenia
prawdopodobni réwnych dziennych dawkach ciggu 24 h)
e produkt PKU
Sphere)
Sredni L-AAd(rkétzr;e Pierwszorzedowy: nie
rednia produkty kresl
. . GMP (brak OKreslono Ryzyko btedu
Tiele RCT 2 okr_esy._ PO 4o (SD) nazwy oraz br_ak Brak opisu dawkowania Inne: ITT systematycznego:
2019 (cross-over) 7 dni kazdy 10,5 rok dukt leczenia kceptowalnosé Wysoki
u (2,5)" produktu) (zdrowi ® akceptowalnos$¢ ysokie
pacjenci) ® przykry oddech z ust

DM — positek w formie napoju (ang. drink mixture)
*W tym 20 oséb z PKU.
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3.2.2. Nierandomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng

W toku przeszukania zidentyfikowano 8 nierandomizowanych badan dla GMP, ktére posiadaty grupe
kontrolng (typ badania IIC wg AOTMIT). Badania Daly 2017, Daly 20203, Daly 2019a* i Daly 2019c
przeprowadzone zostaty w uktadzie grup rownolegtych. W pozostatych badaniach (Daly 2012, MacLeod
2010, Zaki 2016 i van Calcar 2009) pacjenci otrzymywali produkty stanowigce interwencje i produkty

stanowigce kontrole w sposéb sekwencyjny.

W badaniach brato udziat od 10 do 43 pacjentéw z potwierdzong PKU, ktérych wiek wahat sie od 4 do
31 lat. Mezczyzni stanowili od 50% do 64% populacji. Mediana stezenia Phe w momencie rozpoczecia
udzialu w badaniu byta raportowana w 4 badaniach i wynosita od 270 do 521 ymol/l w grupie
spozywajacej GMP i od 315 do 325 umol/l w grupie spozywajgcej L-AA. W jednym z 4 badan
raportujgcych mediany stezen Phe podano ogdlne dane dla wszystkich chorych (niezaleznie od
stosowanego produktu GMP lub L-AA) — w momencie rozpoczecia badania median stezenia Phe
wyniosta 288 pymol/l (Daly 2020).

W 7 badaniach pacjenci stosowali GMP lub L-AA w potfgczeniu z naturalng dietg eliminacyjng w PKU.
Jedynie w badaniu Daly 2012 pacjenci nie stosowali L-AA, a poréwnanie dotyczyto stosowania dwoch

form GMP (proszku oraz napoju).

W badaniu Daly 2017 i Daly 2019a GMP maogt catkowicie lub cze$ciowo zastepowac diete opartg na L-AA.
W badaniach stosowano rézne produkty GMP i L-AA (rézne formy spozywcze i smakowe), ktore
dostarczaty rozny ekwiwalent biatka w przeliczeniu na rézng wage produktu (m.in. 20 g/35 g, 15 g/45 g,
86 g/100 g). Autorzy badania Daly 2017 zaznaczyli, ze dawki produktow biatkozastepczych byty
indywidulanie dostosowywane do pacjenta. W badaniu Daly 2020 czes$¢ pacjentéw poza dietg opartg na
GMP pozostawato takze na diecie L-AA (nie podano jednak informaciji o liczbie tych pacjentéw). Okres

stosowania ocenianych produktow biatkozastepczych wynosit od 8 dni do 36 miesiecy.

Autorzy wiekszosci badan nie okreslili pierwszorzedowego punktu kohcowego. Jedynie w badaniach
MacLeod 2010 i van Calcar 2009 wskazano, ze punkt ten stanowi $rednie stezenie Phe we krwi, a w
badaniu Daly 2012 byta to akceptowalno$¢ produktu. W wiekszosci badan oceniano parametry
laboratoryjne oraz akceptowalnos¢ produktu, przy czym akceptowalnos¢ byta oceniana z zastosowaniem

réznego typu skal i narzedzi.

W wiekszosci badan analiza wynikéw skutecznosci przeprowadzona byta zgodnie z intencjg leczenia
(ITT). Jedynie w badaniach Daly 2019a i van Calcar 2009 analizie poddano pacjentéw, ktorzy ukonczyli

badanie.

3 W badaniu Daly 2020 jedna z dwdch grup GMP stosujacych diete GMP-AA1 obejmowata pacjentéw wigczonych wczesniej do
badania Daly 2017.

4 Publikacja Daly 2020b przedstawia aktualizacje badania Daly 2019a (wyniki po 36 miesigcach stosowania GMP lub L-AA) —
charakterystyka aktualizacji badania zostata przedstawiona w Aneksie B.2.
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Wiarygodnos$é badan w uktadzie grup réwnoleglych oceniono z zastosowaniem skali NOS. Ocena
wiarygodnosci w tej skali byta wysoka (dla badan Daly 2017, Daly 2020 i Daly 2019a wyniosta 9/9, a dla
badania Daly 2019c¢ 7/9.

W ocenie badan w ukfadzie sekwencyjnym zastosowano skale NICE. Ocena wahata si¢ od 2/8 (badanie
Daly 2012) do 5/8 punktow w badaniu Zaki 2016. We wszystkich badaniach odjeto punkty za brak
informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw, brak przeprowadzenia analizy w warstwach oraz za
jednoosrodkowy charakter badan. Nalezy zauwazy¢, ze niska ocena badania Daly 2012 moze wynikac¢ z

faktu, ze jest to badanie dostepne wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego.

Informacje o sponsorze podano tylko w przypadku badania Daly 2017 i Daly 2020 (w obu przypadkach
Vitaflo International) oraz MacLeod 2010 (National Institutes of Health)

Najwazniejsze elementy charakterystyki badan przedstawia Tabela 5. Szczegétowe charakterystyki oraz
ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (B.2, C.2).
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Tabela 5.
Wiaczone badania kliniczne nRCT z grupa kontrolna

Okres Wiek w . : Analiza Ocena
obserwacji latach l=pvercld LG LR RELLOHELIE wynikéw wiarygodnosci

Badanie Typ badania

Produkt GMP mégt catkowicie lub
czesciowo zastgpi¢ dotychczas
stosowane L AA.

Dawka GMP dostosowywana
indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Ekwiwalent biatka wynosit 20 g/35 g
produktu GMP; w przypadku
przekroczenia zalecanej dawki Phe

nRCT z grupg przez kolejne 3 dni, dawka GMP byta P.iemi/(szc')lrzedowy:
kontrolng w . . GMP (PKU L-AA (rézne redukowana o 20 g ekwiwalentu nie oxreslono .
Daly 2017 uktadzie grup 26 tygodni 21 6-16 Sphere) produkty) biatka/dzien i zastepowana takim o farmakokinetyka, T NOS: 9/9
réwnolegtych samym ekwiwalentem biatka o akceptowalnosé
pochodzacym z L-AA.
W grupie L-AA otrzymywano rutynowe
dawki produktow.
W grupie pacjentow, ktorzy czesciowo
zastepowali L-AA mediana
ekwiwalentu biatkowego pochodzgcego
z GMP i L-AA wynosita po
50%dziennego
Gxi;:§1 Pacjenci stosowali GMP-AA1,
nRCT z grupg odpowiadajacy GMP-AA2 lub L-AA. Czes¢ chorych _
kontrolng w . PKU Sphere)* L-AA (PKU . (nie pogano I,'CZby s.tosowa’fo P'|en/vsz<')rzedowy. .
Daly 2020 . 6 miesiecy 43 6-16 jednoczesnie zaréwno diete opartg na  nie okreslono ITT NOS: 9/9
ukfadzie grup GMP-AA2 Cooler 20) L : ) .
) GMP jak i L-AA). Ekwiwalent biatka o farmakokinetyka
réwnolegtych (zmodyf kowa- . .
pochodzacy zaréwno z produktéw
ny produkt GMP jaki | L-AA wynosit 20 g/ dzien
GMP-AAT)
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Badanie

Typ badania

Okres

obserwacji

Interwencja

Komparator

Dawkowanie

Analiza
wynikéw wiarygodnosci

Ocena

GMP oraz
GMP + L-AA
(brak nazwy

GMP, podano
informacje o
producencie:

Pacjenci stosowali GMP, GMP + L-AA
lub L-AA™**
We wszystkich grupach mediana
dziennego ekwiwalentu biatka wynosita
60 g (zakres: 40-60 g).

RCT Vitaflo W przypadku przekroczenia zalecanej
Daly 2019a nk t zlgrupa 12 mi International dawki Phe przez kolejne 3 dni, dawka  Pierwszorzedowy:
oraz jego k?n dr(? ng w 36 mies. . 48 5-16 Ltd., Liverpool, L-AA GMP byta redukowana 0 20 g nie okreslono mITT NOS: 9/9
aktualizacja €<% 9P mies. UK, ekwiwalentu biatka/dzien i « farmakokinetyka
rownolegtyc prawdopodobnie zastepowana takim samym
jest to produkt ekwiwalentem biatka pochodzgcym z
PKU Sphere, L-AA.
proszek o e Pacjenci w grupie kontrolnej (L-AA)
smaku otrzymywali rutynowe dawki
waniliowym lub produktow
jagodowym)
Pierwszorzedowy:
nsg‘l}ég‘;‘u‘f’a n2e) GMP (brak Brak doktadnych informacji o nie okreslono
L L] e .
Daly 2019¢ .- 1 o grup 36 miesiecy 28 s 115853 (9- nazwy) L-AA dawkowaniu GMP i LLAA o Egﬂ;;g?& bd NOS: 7/9
rownolegtych antropometryczne
nRCT z grupg
kontrolng w
uktadzie
sekvzlegt(;yjnym GMP Camino GMP Camino GMP w postaci napoju zawierat 10 g Akceptowalnosé
stosowapnie 2 okresy: Pro Restore Better Mi k ekwiwalentu biatkowego/500 ml P diet
Daly 2012 roduktu X -> po 7 dni 10 13,5 (11-17) (nap9j, brak (proszek do GMP w postaci proszku zawierat 15 g ( ierwszori dow ITT NICE: 2/8
P Il etap kazdy informacji o rozpuszczenia ekwiwalentu biatkowego na 45 g P PK gdowy
stosowanie smaku) w wodzie) produktu
produktu y i
poréwnanie

tych etapow)
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Okres

Badanie Typ badania Analiza Ocena

Interwencja

obserwacji LG RELLOHELIE wynikéw wiarygodnosci
nRCT z grupa
kontrolng w
uktadzie
Se't‘wency".‘yT Pacjenci stosowali GMP lub L-AA.  Pierwszorzedowy:
(s os;\g/;me 2 okresy: Podano informacije o ekwiwalencie |é:)l'rt]adnie itez'enie
M;""“d stosowanie  poddni 11 11-14 GMP (brak L-AA biatka stosowanego podczas Sati ITT NICE: 4/8
010 roduktu X -> kazd nazwy produktu) $niadania: nne:
P ot y GMP ($rednia (SEM)): 18,49 (1,6) e farmakokinetyka,
stosow;nie L-AA ($rednia (SEM): 20,7 (1,4) e akceptowalno$é
produktu y i
poréwnanie
tych etapow)
nRCT z grupg
kontrolng w Pacjenci stosowali GMP lub L-AA.
uktadzie GMP catkowicie zastepowat diete L-AA
sekwencyjnym U 3 pacjentéw zastosowano GMP, w FiegN_SZOIZ_edOWVZ
| eta . ktorej ekwiwalent biatka wynosit srednie stezenie
van Calcar sto(sowapnie 2 okresy: GMP (Bio Pure  L-AA (Phenex J 86 g/100 g GMPWy Phe we krwi .
2009 produktu x -> po 4 dni " 1131 W r6znych 2 rozne U 9 pacjentéw zastosowano dawke Inne: mITT NICE: 4/8
kazdy smakach) smaki) P . . .
Il etap GMP, w ktorej ekwiwalent biatka o farmakokinetyka,
stosowanie wynosit 75 g/100 g GMP. o akceptowalno$é
produktu y i Nie podano informacji o ekwiwalencie
poréwnanie biatka w L-AA
tych etapdw)
nRCT z grupa
kontrolng w
uktadzie
sekwencyjnym
| etap 2 okresy: P_ien/\i/(szc'alrzedowy:
. stosowanie po Mediana:6,73 GMP (brak . . nie okresiono .
Zaki 2016 produktu x -> 9 tygodni 10 (4-16) nazwy produktu) L-AA * Brak opisu dawkowania o farmakokinetyka, T NICE: 5/8
Il etap kazdy o akceptowalnosé
stosowanie
produktu y i
poréwnanie

tych etapdw)

*Grupa pacjentéw wigczonych do badania Daly 2017.

**Opis aktualizacji badania Daly 2019a zawiera publikacja Daly 2020b.

***W badaniu podstawowym Daly 2019a raportowano wyniki dla GMP i GMP + L-AA tgcznie, w aktualizacji (publikacja Daly 2020b) raportowano odrgbne wyniki dla GMP oraz dla GMP + L-AA
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3.2.3. Badania kliniczne bez grupy kontrolnej (jednoramienne)

Dwa zidentyfikowane badania tj. wieloosrodkowe (USA) badanie Browne 2018 dostepne wytacznie w
formie doniesien konferencyjnych oraz nieopublikowane || |Gz G\VPro LQ UK 2019
miaty charakter jednoramiennych proéb klinicznych (typ badania IID wg AOTMIT). W badaniu Browne 2018

brato udziat 12, |, \/vick

pacjentéw wynosit od 4 do 50 lat w badaniu Browne 2018 i

Odsetek mezczyzn wynosit odpowiednio 61% i 14%. Srednie wyjéciowe stezenie Phe we krwi wynosito

w badaniu Browne 2018 377 mol/!. |

W obu biadaniach jednoramiennych pacjenci stosowali GMP, ktérego producentem byta firma Nutricia.
W przypadku badania Browne 2018 byt to GMP PhenylAde GMP Drink Mix (proszek w saszetkach, brak
informacji o0 smaku), a w przypadku badania brytyjskiego GMPro LQ (napéj o smaku waniliowym).
e W badaniu Browne 2018 produkt GMP magt catkowicie lub czesciowo zastgpi¢ dotychczasowo
stosowane produkty L-AA. Srednie dzienne zalecane dawkowanie GMP PhenylAde GMP Drink

Mix wynosito 19,4 g ekwiwalentu biatka co stanowito 32% dziennego zapotrzebowania na biatko.

W obu badaniach pacjenci stosowali rowniez naturalng diete eliminacyjng. W kazdym z badan okres

obserwacji wynosit 4 tygodnie.

Autorzy nie okreslili pierwszorzedowego punktu koncowego. W badaniu Browne 2018 raportowano wyniki
laboratoryjne zwigzane ze zmiang stezenia Phe, Tyr we krwi, spozycie skfadnikow odzywczych,

parametry antropometryczne, a takze poziom sytosci, glodu oraz pragnienia jedzenia u pacjentow. |

W obu badaniach analizowano wyniki wszystkich pacjentéw wtgczonych do analizy. Wiarygodnos¢ obu
badan zostata oceniona w skali NICE. Badanie Browne 2018 otrzymato 5/8 punktéw (brak jasno

sformutowanych kryteriéw wigczenia do badania, brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw

do badania oraz za brak przedstawienia wynikow w warstwach). _
|
|
N |\ =) wazniejsze elementy charakterystyki badan

klinicznych jednoramiennych przedstawia Tabela 6. Szczegdétowe charakterystyki oraz ocene

wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (B.2, C.2).
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Tabela 6.
Wiaczone badania kliniczne nRCT bez grupy kontrolnej

Badanie Typ badania oLy

Ll Interwencja Dawkowanie e

obserwacji

Browne 2018 nRCT, jednoramienne 4 tygodnie 18

latach wiarygodnosci

Produkt GMP mégt catkowicie lub cze$ciowo Pierwszorzedowy: nie
zastgpi¢ dotychczas stosowane L-AA Przepisane okreslono

PhenylAde® dawkowanie PhenylAde GMP Drink Mix wynosito uczucie sytosci

4-50 y f 19,4 g ekwiwalentu biatkowego na dzien (zakres: NICE: 5/8
GMP Drink Mix 10-60; SD = 13), co odpowiadato 32% dziennego .iskalakVﬁ\.S),t K
zapotrzebowania na biatko (zakres: 15-81; arma.o Inetyka,
SD =17) e compliance
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3.2.4. Badania obserwacyjne

Lim 2007

Badanie Lim 2007 byto badaniem przekrojowym, w ramach ktérego oceniano poziom akceptowalnosci

oraz parametry sensoryczne zwigzane ze stosowaniem GMP i L-AA.

W badaniu uczestniczyto 49 pacjentéw z PKU w wieku od 12 do 42 lat. Nie podano informacji o odsetku
mezczyzn uczestniczacych w badaniu. Pacjenci spozywali 5 réznych produktéw o nazwie handlowe;j
Bio-Pure GMP™ (pudding truskawkowy, owocowa skorka, napdj czekoladowy, krakersy, napdj
pomaranczowy) i 2 rézne produkty L-AA (krakersy i napdj czekoladowy) po czym wypehiali
kwestionariusz. W zaleznosci od rodzaju, produkty dostarczaty zréznicowany ekwiwalent biatka w

podanej masie produktu.

Wiarygodnos¢ badania Lim 2007 zostata oceniona na 4 w 8-punktowej skali NICE (brak
wieloosrodkowego charakteru badania, brak jasno sformutowanych kryteriéw wigczenia do badania, brak
informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania oraz za brak przedstawienia wynikow w

warstwach). Nie przedstawiono informacji o sponsorze badania.

Proserpio 2018

Badanie Proserpio 2018 to badanie preferencji pacjentéow, ktore rowniez miato charakter przekrojowy.
Gtéwnym celem badania byla ocena przydatnosci narzedzia kwestionariuszowego CATA do analizy
preferencji konsumenckich dotyczgcych produktéw biatkozastepczych w PKU, ale w jego ramach

oceniano takze tzw. pozadalno$¢ konsumencka produktéw GMP i L-AA.

W badaniu uczestniczyto 86 pacjentéw z PKU w wieku 8-55 lat. Mezczyzni stanowili nieco ponad potowe
wszystkich uczestnikow badania (52%). Wyjsciowa mediana stezenia Phe we krwi u pacjentéw w wieku
Pacjenci w wieku 8-12 lat wynosita 272,6 pmol/l a u pacjentéw w wieku w wieku 213 lat 471,9 uymol/l.
Ocenianym produktem GMP byt Glytactin RTD® (smak neutralny, czekoladowy, truskawkowy, smak z
aromatem pomidorowym i bazylii), a produktem L-AA Xphe Energy (smak neutralny, czekoladowy,
truskawkowy, smak z aromatem pomidorowym i bazylii). Oba produkty dostarczaty dzienny ekwiwalent
biatkowy wynoszacy 5 g/100 g produktu.

Nie wskazano pierwszorzedowego punktu kohcowego. W ramach badania oceniano pozadalnosc
konsumencka (ang. liking score) produktu. Narzedziem stuzgcym do oceny tego punktu koncowego byto
narzedzie CATA oraz 7-punktowa skala hedoniczna (pacjenci do 13 roku zycia ) i skala VAS (pacjenci od
13 roku zycia). Wiarygodnos$¢ badania Proserpio 2018 zostata oceniona na 4 punkty w skali NICE (brak
wieloosrodkowego charakteru badania, brak jasno sformutowanych kryteriéw wigczenia do badania, brak
informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania oraz za brak przedstawienia wynikow w

warstwach). Nie podano informacji o sponsorze badania.
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Pinto 2017
Badanie Pinto 2017 to jednoosrodkowe jednoramienne badanie typu przed/po (typ IV A wg AOTMIT).

W badaniu uczestniczyto 11 pacjentéw z PKU ze srednig wieku wynoszaca 27 lat. Mezczyzni stanowili

27% wszystkich pacjentéw. Nie podano informacji o Srednim wyjsciowym stezeniu Phe we krwi.

Pacjenci stosowali poczatkowo produkty L-AA (preparaty w formie proszku do rozpuszczenia w wodzie ),
a nastepnie GMP (Glytactin BetterMilk®, Glytactin RTD®). W kazdym przypadku dieta obejmowata takze
spozywanie naturalnych produktéw. Dzienny ekwiwalent biatkowy w przypadku produktéw GMP wynosit
0,85 g/kg m.c, a w przypadku L-AA 0,75 g/kg m.c. Sredni okres stosowania GMP oraz L-AA wynosit
13 miesiecy.

Ocenie skutecznosci podlegali wszyscy wigczeni do badania pacjenci. Nie przedstawiono informacji o
pierwszorzedowym punkcie koncowym. W badaniu oceniano parametry laboratoryjne (zmiana stezenia

Phe, Tyr), spozycie sktadnikdw odzywczych oraz parametry antropometryczne.

Wiarygodnos¢ badania Pinto 2017 zostata oceniona na 4 w 8-punktowej skali NICE (brak
wieloosrodkowego charakteru badania, brak jasno sformutowanych kryteriéw wigczenia do badania, brak
informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania oraz za brak przedstawienia wynikow w

warstwach). Nie podano informacji o sponsorze badania Pinto 2017.

Najwazniejsze elementy charakterystyki badan obserwacyjnych przedstawia Tabela 7. Szczegétowe

charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badanh obserwacyjnych przedstawiono w Aneksie (B.3, C.3).
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Tabela 7.
Wiaczone badania obserwacyjne

Wiek w
latach

Okres

obserwacji Komparator

Badanie Interwencja

Typ badania

Dawkowanie

Ocena
wiarygodnosci

Podano informacje o ekwiwalencie

biatkowym
© GMP pudding truskawkowy:
579/113 g
Obserwacyjne, BioPure-GMP™ L-AA (rézne ® GMP owocowa skorka:0,7 g/15 g;
Lim 2007 badanie bd 49 (ré6zne smaki i 12-42 smaki i ® GMP nap¢j pomaranczowy: akceptowalnos¢ NICE:4/8
przekrojowe formy) formy) 7,99/234 g
® GMP nap¢j truskawkowy: 10,2 g/236 g
® GMP krakersy: 0,1/30 g
o L-AA napoj czekoladowy: 11,4 g/202 g
o |-AA krakersy: 0,1 g/30 g.
Obserwacyjne,
retrospektywne
(stosowanie | Stosowanie GMP lub réznych L-AA w
etap stosowanie GMP: Glytactin L-AA (rézne potaczeniu z naturaing dieta.
Pinto 2017  produktu x -> Il 20 mies. 11 BetterMilk i Glytactin 13-42 rodukty) Ekwiwalent biatkowy: farmakokinetyka NICE:4/8
etap stosowanie RTD P y ® GMP:0,85 g/kg m.c./dzien
produktuy i o L-AA: 0,75 glkg m.c./dzien
poréwnanie
tych etapow)
Stosowanie GMP lub réznych L-AA w
i Obserwacyjne, L. potgczeniu z naturalng dieta. ocena
Proserbio badanie bd 86  GMPGiytactnRTD ~ 8-55  —hA(oene Ekwiwalent biatkowy: pozadalnosci NICE:4/8
018 przekrojowe produkty) * GMP:0,85 g/kg m.c./dzien konsumenckiej

e L-AA: 0,75 g/kg m.c./dzien

*Brak rodzaju badania wg klasyfikacji AOTMIT odpowiadajgcego badaniu przekrojowemu.
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Analiza homogenicznosci badan

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene homogenicznosci 4 badan randomizowanych witgczonych
do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 8), w celu oceny mozliwosci ilosciowej kumulacji ich wynikéw:

e Ahring 2018,

e Ney 2016,

e Daly 2019b,

o Tiele 2019.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do badan Ahring 2018 i Ney 2016 byta zblizona pod
wzgledem wieku (zakres wieku wynosit odpowiednio 15-48 i 15-49 lat). W badaniach Daly 2019b i
Tiele 2019 uczestniczyli natomiast mtodsi pacjenci (wytgcznie dzieci i mtodziez ponizej 18 roku zycia). Do
badan Ney 2016, Daly 2019b i Tiele 2019 wiaczono odpowiednio 15, 19 i 20 pacjentéow. Mniej, bo jedynie
8 pacjentéw obejmowato badanie Ahring 2018. Badania réznity sie pod wzgledem udziatu
poszczegolnych pici. Najmniejszy odsetek mezczyzn wystepowat w badaniu Ahring 2018 (13%), a

najwyzszy w badaniu Tiele 2019 (45%).

Zakwalifikowane badania cechowalty sie réznorodnos$cig pod wzgledem poréwnywanych interwencji. W
badaniu Ahring 2018 poréwnywano 4 grupy positkdw tj. positek zawierajgcy wytgcznie GMP, positek
zawierajacy GMP oraz L-AA, positek zawierajacy L-AA z ekwiwalentem aminokwasowym z GMP5 oraz
zawierajgcy L-AA, ale bez Phe. W badaniu Daly 2019b poréwnywano grupe GMP z L-AA i dodatkowo z
grupg GMP bez Phe. W pozostatych badaniach poréownywano GMP z L-AA. Badania réznity sie takze
pod wzgledem form, smakéw i producentéw stosowanych preparatow GMP. Roéznice dotyczyty takze
preparatéw L-AA stanowigcych komparatory w kazdym z badan (wiele réznych produktéw w formie

skondensowanej i nieskondensowanej, rézne formy i smaki, rézni producenci).

Szczegolnie duze zréznicowanie badan dotyczylo czasu stosowania interwencji. W badaniu
Ahring 2018 pacjenci przychodzili na 4 pojedyncze wizyty w ramach, ktdrych spozywali przydzielono
losowo positki. W badaniu Ney 2016 i Tiele 2019 kazdy ze stosowanych produktéw byt stosowany przez
3 tygodnie, a w badaniu Daly 2019 b przez 2 tygodnie. Znaczng heterogenicznos¢ obserwowano rowniez
w odniesieniu do sposobu pomiaru punktow kohcowych w postaci stezenia Phe lub np. Tyr i glukozy we
krwi lub w osoczu. W badaniu Ahring 2018 pomiaru sredniego stezenia Phe, Tyr lub glukozy dokonywano
maksymalnie po 240 minutach od positku. W badaniu Daly 2019b przedstawiano mediany dobowych
stezeh Phe, Tyr, a w badaniu przedstawiano srednie stezenie Phe po 3 tygodniach stosowania danego
produktu. Z kolei badanie Tiele 2019 raportowato punktéw koncowych w postaci stezenn Phe, Tyr lub

innych parametréw laboratoryjnych.

5 7 uwagi na zawartosé fenyloalaniny (grupa L-AA zawierajgca ekwiwalent aminokwasowy z GMP) grupa ta nie spetnia kryteriow
dotyczacych komparatora niniejszej analizy i nie podlegata dalszej analizie.
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Podsumowujac, przedstawione powyzej roznice miedzy badaniami zwlaszcza w odniesieniu do czasu
stosowania interwencji oraz sposobu raportowania punktow koncowych (rézny czas raportowania, wyniki
w postaci median lub $rednich) wskazuja na duzg heterogeniczno$¢ badan i brak mozliwosci
przeprowadzenia ich analizy w sposéb ilosciowy (przeprowadzenia metaanalizy ww. badan). W ramach
analizy klinicznej przeprowadzona zostanie wytgcznie jakosciowa kumulacja wynikéw badan w postaci

tabelarycznego ich zestawienia.
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Tabela 8.

Ocena homogenicznosci badan Ahring 2018, Ney 2016, Daly 2019b i Tiele 2019

Kryterium

Ahring 2018

Ney 2016 Daly 2019b Tiele 2019

Metodyka

Randomizowane badanie

Randomizowane, skrzyzowane
badanie poréwnujgce GMP z L-AA i

kliniczne w uktadzie . . Randomizowane skrzyzowane osobami bez PKU
: Randomizowane skrzyzowane g . - . o
sekwencyjnym (wszyscy T ? ) badanie kliniczne poréwnujgce trzy Celem badania byta analiza i
Metodyka oo ) N badanie kliniczne poréwnujace N . L .
pacjenci w losowej kolejnosci GMP z L-AA schematy leczenia: GMP vs GMP poréwnanie nieprzyjemnego zapachu
stosowali 4 r6zne sposoby (-)Phe** vs L-AA wystepujgcego u dzieci stosujgcych
leczenia) GMP lub L-AA oraz z osobami bez
PKU
. . GMP vs GMP + L-AA vs L-AA* o
Poréwnanie vs L-AA (-)Phe GMP vs L-AA GMP vs GMP (-)Phe** vs L-AA GMP vs L-AA
Populacja
Grupa Wszyscy pacjenci GMP L-AA Wszyscy pacjenci Wszyscy pacjenci
N 8+ 15 15 19 20
Wiek [mediana (zakres)] bd (15-48) Wszyscy: bd (15-49) 10 (6-16) Srednia (SD):10,5 (2,5)
Mezczyzni 13% 40% 37% 45%
Stezenie[pmol/l], Srednia Phe bd 691 (58) 763 (64) bd bd
(SD) Tyr bd 33 (2) 34 (2) bd bd

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 38



Preparat PKU GMPro®, $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla oséb od 12. roku zycia

Kryterium

Ahring 2018

Ney 2016

Interwencja i komparatory

Daly 2019b

Tiele 2019

Kazdy z pacjentéw otrzymat
podczas kazdej z wizyt w
losowej kolejnosci jeden z

4 produktow:

DM1: GMP
DM2: syntetyczne L-AA (w
ekwiwalencie aminokwasowym
réownym DM1),
DM3: GMP + L-AA

DM4: syntetyczne L-AA (w
ekwiwalencie aminokwasowym

réownym DM3, ale bez Phe)

Schemat leczenia

Wszystkich wtaczonych chorych
zrandomizowano do dwdch grup:

e Pierwsza grupa rozpoczynata
leczenie od stosowania GMP,
nastepnie stosowata L-AA,

e Druga grupa rozpoczynata
leczenie od stosowania L-AA,
nastepnie stosowata GMP

Wszyscy chorzy zostali
zrandomizowani do stosowania w
przypisanej kolejnosci trzech
schematéw leczenia:

o R1: GMP jako substytut biatkowy
oraz zwykle dopuszczalna podaz
Phe pochodzgca z pozywienia,

© R2: GMP jako substytut biatkowy
oraz obnizona podaz Phe
pochodzaca z pozywienia, ktora
odpowiada zawartosci Phe w GMP,
R3: L-AA oraz zwykle dopuszczalna
podaz Phe pochodzaca z pozywienia

Wszystkich wigczonych chorych z
PKU zrandomizowano do dwdéch grup:
e Pierwsza grupa rozpoczynata
leczenie od stosowania GMP,
nastepnie stosowata L-AA,

e Druga grupa rozpoczynata leczenie
od stosowania L-AA, nastepnie
stosowata GMP

GMP: Lacprodan CGMP-20

Rodzaj stosowanych produktéw L-AA (bd)

© GMP: 7 réznych produktow
(Glytactin Bettermilk (proszek),
Glytactin RESTORE (ptyn),
Glytactin RESTORE LITE (ptyn),
Glytactin COMPLETE 15
(batonik), Glytactin RTD (ptyn),
CaminoPro Pudding Glytactin
(proszek), Glytactin SWIRL
Caramel (proszek))

o L-AA: 15 roznych produktow
m.in.: (PKU Lophlex LQ 20 (ptyn),
CAMINO PRO PKU (ptyn),
Phenex-2 (proszek), Phenyl free 2
HP (proszek), PhenylAde
Essential Drink Mix (proszek),
Periflex Advance (proszek),
PhenylAde MTE Amino Acid
Blend (proszek), Lophlex
Powder))

GMP: brak nazwy handlowej
(producent Vitaflo International Ltd.,
Liverpool, UK, prawdopodobnie
produkt PLU Sphere, saszetki w
proszku do rozpuszczenia w wodzie,
brak informacji o konkretnym smaku)

o L-AA: XP Maxamum 1 (saszetki z
proszkiem do rozpuszczenia w
wodzie, smak neutralny; PKU First
spoon 50 g (proszek do
rozpuszczenia w wodzie, smak
neutralny), PKU Express 1 (saszetki
z proszkiem do rozpuszczenia w
wodzie, brak informacji o konkretnym
smaku), LQ Lophlex 20 (napdj w
saszetce, brak informacji o smaku),
PKU Cooler 20 (napoj w saszetce,
brak informacji o smaku)

GMP: brak nazwy produktu, producent
Vitaflo (forma proszku do
rozpuszczenia w wodzie, smak
waniliowy lub jagodowy)

o L-AA: PKU Loplex LQ (napdj o
smaku jagdd), PKU Cooler red
(napdj, brak informacji o smaku),
PKU Cooler Air red (nap¢j, brak
informacji o smaku), PKU Express
(forma proszku do rozpuszczenia w
wodzie, smak malinowy), PKU gel
raspberry (forma proszku do
rozpuszczenia w wodzie, smak
malinowy)

4 pojedyncze wizyty. Okres
pomiaru punktéw koncowych po
w 15, 30, 60, 120 oraz po
240 minutach

Okres leczenia

3 tygodnie poprzedzone 1
tygodniem szkolenia z zakresu
stosowania produktéw. Po okresie
stosowania przydzielonego rodzaju
produktu nastepowat 3-tygodniowy
okres washout, a nastepnie
stosowanie drugiego rodzaju
produktéw

tacznie 6 tygodni. Kazdy ze

schematow leczenia stosowany przez
14 dni (2 tygodnie). W czasie ostatnich

48 godzin 13 i 14. dnia stosowania
kazdego schematu pobieraniu probki

krwi w zdefiniowanych porach dnia
(godziny pobran prébek: 8.00, 12.00,

16.00, 20.00, 24.00. 4.00)

tacznie minimum 21 dni. Kazdy ze
schematow leczenia stosowany byt
przez 7 dni. Po okresie stosowania
przydzielonego nastepowat minimalny
7-dniowy okres washout, a nastepnie
stosowanie drugiego rodzaju
produktéw
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Kryterium Ahring 2018 Ney 2016 Daly 2019b Tiele 2019

Wyniki w grupie kontrolnej

Po 240 min: DM2: 856 (289)

Srednie stezenie Phe we krwi . ! Po 3 tygodniach stosowania: 655 Pomiar 24 godzinach:
[umol/l]; (SD) RS i (SE: 59) Mediana (zakres): 165 (10-640) bd
. A . Po 240 min: DM2 30 (5) Po 3 tygodniach stosowania: . . .
Srednie stezenie Tyr we krwi S . . Pomiar 24 godzinach:
[umol] (SD) Po 240 min: D(';"g)(bez Phe): 63 36 (SE: 2) Mediana (zakres): 60 (10-200) bd
& . - . Po 240 min: DM2: 95 (bd) . -
Srednie stezenie glukozy we krwi Po 240 min: DM4 (bez Phe): 95 Po 3 tygodmach_stosowama. bd bd
[mmol/] (SD) (bd) 84 (SE: 2)

*Z uwagi na zawarto$¢ fenyloalaniny w grupie L-AA (grupa L-AA zawierajgca ekwiwalent aminokwasowy grupy GMP) grupa ta nie spetnia kryteriow dotyczacych komparatora niniejszej analizy i nie bedzie podlega¢ dalszej
analizie.

** Grupa GMP (-)Phe stuzyta jako grupa kontrolna oceniajgca wptyw zawartosci Phe w GMP na wahanie dziennych stezen Phe.

***Wyniki dla 6 chorych
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Wyniki analizy klinicznej

Parametry laboratoryjne

4.1.1. Kontrola stezenia Phe we krwi i w osoczu

Przy ocenie réznic w stezeniach Phe we krwi lub osoczu pacjenta przyjmujgcych produkty oparte na GMP
nalezy mie¢ na uwadze obecnosc¢ resztkowej ilosci Phe w skiadzie tego typu produktow (wynik procesu
technologicznego). Wyniki zwigzane ze stezeniem koncowym Phe w osoczu wykazaty brak istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy GMP i L-AA w wiekszosci zidentyfikowanych badan klinicznych (Tabela
9, Tabela 11, Tabela 15).

Znamienng statystycznie réznice zaobserwowano w odniesieniu do zmiany stezenia Phe w osoczu
wystepujgcej w ciggu 3 tygodni trwania badania Ney 2016 (p = 0,008). Otrzymane wyniki wykazaty wzrost
stezenia Phe w surowicy po zastosowaniu GMP i spadek stezenia Phe po zastosowaniu L-AA (Tabela
10). Nalezy jednoczes$nie zaznaczy¢, ze dane dychotomiczne w postaci odsetka pacjentéw ze spadkiem
lub ze wzrostem stezenia Phe nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy miedzy GMP i L-AA (Tabela
12).

W badaniu randomizowanym Daly 2019b raportowano wartosci p dla populacji ogéinej (tj. wszystkich
pacjentéw wigczonych do badania niezaleznie od wieku), ktdre wskazywaty na istotne statystycznie
réznice miedzy mediang korncowego stezenia Phe we krwi na korzys¢ grupy L-AA zaréwno w poréwnaniu
z GMP jak i z GMP z ograniczeniem podazy Phe w naturalnej diecie (odpowiednio p < 0,001 i p = 0,0009;
Tabela 13, Tabela 14). Jak zaznaczyli jednak autorzy badania uzyskane zakresy stezen Phe we
wszystkich schematach miescity sie w normach stezeh Phe wyznaczonych przez europejskie wytyczne.
Co istotne, uwzgledniajgc pacjentéw 212 roku zycia (a wiec pacjentow bedacych populacjg docelowg
niniejszej analizy) nalezy zauwazy¢, ze w obu grupach, w ktérych stosowano GMP dobowe zakresy
dopuszczalnych stezen Phe we krwi nie byty przekraczane (Wykres 1, Wykres 2), podczas gdy w
przypadku stosowania L-AA u pacjentéw =12 roku zycia wystepowaly przekroczenia zaréwno goérnej, jak
i dolnej dopuszczalnej granicy stezenia Phe (Wykres 3). Autorzy badania Daly 2019b zwrdcili uwage na
wigkszy zakres stezen Phe w grupie L-AA w poréwnaniu z grupami zawierajagcymi GMP, co wskazuje na
wieksze dobowe wahania stezenia Phe w przypadku stosowania syntetycznych mieszanek
aminokwasowych L-AA.

Wyniki badan nierandomizowanych z grupg kontrolng nie wykazaty r6znic odnosnie do Sredniej lub
mediany kohcowego stezenia Phe we krwi pomiedzy poréwnywanymi grupami GMP i L-AA (Tabela 15,
Tabela 16). W aktualizacji badania Daly 2019a (36 miesieczny okres stosowania diety) nie podano

informacji dotyczgcej istotnosci réznic odnosnie do median stezenia Phe we krwi pomiedzy dietg opartg
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jedynie na GMP, GMP w potaczeniu z L-AA i dietg opartg tylko na L-AA. Autorzy publikacji zaznaczyli
jednak, ze wartosci median dla wszystkich rodzajow analizowanych diet mieszczg sie w granicach norm
(Tabela 17).

W badaniu jednoramiennym Browne 2018, ktére dotyczyto produktu zblizonego do PKU GMPro
(PhenylAde GMP Drink Mix) nie wykazano znamiennych statystycznie roznic miedzy srednig wartoscig
poczatkowg stezenia Phe we krwi, a stezeniem Phe uzyskanym na koricu badania (Tabela 18). | NEGzGzG

-
-
-
I, (Tabela 19).

Tabela 9.
Srednie stezenie Phe w osoczu (umol/L) dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniach RCT Ahring 2018 i Ney 2016

GMP L-AA GMP vs L-AA
Badanie

Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

Wartosci poczatkowe (WP)

Pojedyncze wizyty 6 809 (431)2
Ahring 2018 (pomiar po 240 min 6 747 (334)
1 a
od positku) 6 901 (410) nd bd
Ney 2016 3 tygodnie 30 691 (58) 30 763 (64)
Wartosci koncowe
Pojedyncze wizyty 6 790 (368)2 102,00 [-291,38; 495,38] bd
Ahring 2018 (pomiar po 240 min 6 688 (326)
od positku) 6 819 (393)° 131,00 [-277,57; 539,57] bd
Ney 2016 3 tygodnie 30 777 (65)° 30 655 (59)° 122,00 [-50,05; 294,05] bd

*Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Grupa otrzymujaca wytgcznie GMP.

b) Grupa otrzymujgca GMP + L-AA.

c) SE.

Tabela 10.
Zmiana stezenia Phe w osoczu (umol/L) wzgledem wartosci poczatkowej dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Ney
2016

GMP L-AA GMP vs L-AA
Badanie

$rednia (SE) $rednia (SE) MD [95% ClI]

Ney 2016 3 tygodnie 30 62 (40) 30 -85 (40) 147,00 [36,13; 257,87] 0,0008**

*Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.
**Warto$¢ p podana w raporcie NCT01428258 z clinivaltrials.gov

Tabela 11.
Srednie stezenie Phe we krwi (umol/L) dla poréwnania GMP vs L-AA w RCT badaniu Ney 2016

GMP L-AA GMP vs L-AA
Badanie

Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI]

Ney 2016 3 tygodnie 30 497 (34) 30 444 (34) 53,00 [-41,24; 147,24] bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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Tabela 12.
Odsetek pacjentow ze wzrostem lub spadkiem stezenia Phe w osoczu (umol/L) w badaniu RCT Ney 2016

Badanie

niN (%) niN (%) RR [95%Cl] RD [95% CI]

Wzrost stezenia Phe w surowicy

Ney 2016 3 tygodnie 18/30 (60%)  13/30 (43%) 1,38 [0,84; 2,29] 0,17 [-0,08; 0,42] 0,267

Spadek stezenia Phe w surowicy

Ney 2016 3 tygodnie 12/30 (40%)  17/30 (57%) 0,71[0,41;1,21] -0,17 [-0,42; 0,08] bd

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 13.
Mediany stezenia Phe we krwi (umol/L) dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Daly 2019b

GMP L-AA GMP vs L-AA
Badanie
Mediana (zakres) Mediana (zakres) p*
290 (30-580) <0,0001
Daly 2019b 24 godziny 18 18 165 (10-640)
220 (10-670)*° 0,0009

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) GMP (-Phe w codziennej diecie).
b) Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania dla obu schematéw GMP (GMP vs GMP (-Phe w codziennej diecie) wyniosta <0,0001.

Tabela 14.
Mediany stezenia Phe we krwi (umol/L) w réznych porach dnia dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Daly 2019b

GMP L-AA GMP vs L-AA
Czas pomiaru
Mediana (zakres) Mediana (zakres) p*
310 (150-490) <0,0001
8.00 220 (80-440)
230 (115-560)° bd
290 (80—450) <0,0001
12.00 185 (30—480)
220 (40-600)2 bd
280 (80-500) <0,0001
16.00 190 (20-640)
225 (70-670)? bd
18 18
300 (80-580) <0,0001
20.00 170 (20-480)
210 (50-570)° bd
275 (30-500) <0,0001
24.00 125 (10-440)
185 (10-490)? bd
275 (30-550) <0,0001
4.00 150 (40-440)
210 (70-610)? bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania

a) GMP (-Phe w codziennej diecie).

Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania dla obu schematéw GMP (GMP vs GMP (-Phe w codziennej diecie) wyniosta 8.00: 0,0015, 12.00:
0,0028, 16.00: 0,0016, 20.00: 0,0039, 24.00: 0,0552, 4.00: 0,0073.
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Tabela 15.
Srednie stezenie Phe w osoczu surowicy (umol/L) dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniach nRCT MacLeod 2010 i van
Calcar 2009

GMP L-AA
Badanie 2 .
Srednia (SEM) Srednia (SEM)
MacLeod 2010 4 dni 1 676 (92) 1 619 (82) 0,17
Po 472 (106) 462 (100)
van Calcar 2009 4dni ObledZie ¢ 6 0,037**
Na czczo 483 (101) 508 (95)

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
**Warto$¢ p odnoszaca sie do zmian stezenia Phe po obiedzie i na czczo. Obliczono poprzez okreslenie réznic miedzy stezeniami Phe na czczo i po
obiedzie dla kazdego pacjenta na diecie GMP i L-AA, a nastegpnie przez poréwnanie réznic.

Tabela 16.
Mediany stezenia Phe we krwi (umol/L) dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniach nRCT Daly 2017, Daly 2019a i Zaki 2016

GMP L-AA
Badanie

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Wartosci poczatkowe (WP)

Daly 2017 6 miesiecy 12 275 (60-1120) 9 325 (70-880) bd
Daly 2019a 12 miesiecy 29 270 (170-430) 19 315 (140-600) bd
Zaki 2016 9tygodni 10  521,5(232,25-833) 10 bd® bd

Wartosci koncowe

Daly 2017 6 miesiecy 12 317 (50-990)* 9 280 (60-1080)* bd
Daly 2019a 12 miesigcy 12 300 (200-490)** 19 340 (190-600)** bd
Zaki 2016 9 tygodni 10 376 (157-551)* 10 490 (289-597) ns

ns - brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (ang. not significant)

*W grupie GMP warto$¢ p wzgledem WP podana przez autoréw badania wyniosta 0,02.W grupie L-AA warto$¢ p wzgledem WP podana przez autoréw
badania wskazywata na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (ns).

**W grupie GMP warto$¢ p wzgledem WP podana przez autoréw badania wyniosta p<0,0011.W grupie L-AA warto$¢ p wzgledem WP podana przez
autoréw badania wyniosta 0,236.

a) Chorzy stosowali diete ztozong w 50% z GMP i w 50% z L-AA.

b) Mediana warto$ci poczatkowej stezenia Phe we krwi nie zostata podana przez autoréw publikacji, ale biorac pod uwage metodyke badania (faza 1.:
stosowanie GMP, faza 2.: stosowanie L-AA) mozna przyja¢, ze warto$¢ ta byta zblizona do wartosci koncowej stezenia Phe we krwi w fazie stosowania
GMP czyli 376 pmol/L (157-551).

Tabela 17.
Mediany stezenia Phe we krwi (umol/L) dla poréwnania GMP vs L-AA w aktualizacji badania Daly 2019a (publikacja Daly
2020b)

GMP L-AA

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Wartosci poczatkowe (WP)

13 290 (200-710)2 19 bd
36 miesiecy 315 (140-600)
16 255 (170-360)° 19 bd

Wartosci koncowe

13 320 (250-895)* 19 bd
36 miesigcy 360 (210-830)* —
16 290 (220-430)* 19 bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

*W grupie GMP + L-AA warto$¢ p wzgledem WP podana przez autoréw badania wyniosta 0,04.W grupie L-AA warto$¢ p wzgledem WP podana przez
autoréw badania wyniosta 0,02.

a) GMP

b) GMP + L-AA
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Wykres 1.
Mediany stezenia Phe we krwi u chorych stosujagcych GMP (z normalng iloscia Phe w diecie) z uwzglednieniem norm
stezenia Phe dla grup wiekowych (badanie RCT Daly 2019b) [33]

CGMP plus Phe
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Wykres 2.
Mediany stezenia Phe we krwi u chorych stosujacych GMP (z obnizong iloscig Phe w diecie) z uwzglednieniem norm
stezenia Phe dla grup wiekowych (badanie RCT Daly 2019b) [33]

CGMP minus Phe

700
600+
=
O 500-
E
=
2 4004
E
© 300+ -i ;
-
o 200— Fi ﬁ
_—
o
100— -
U L1 I R R L1
9 10 11 14 16
Age - recommend

reference range
<12y 120-360umol/L
=12y 120-600umol/L

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 45



Preparat PKU GMPro®, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla osob od 12. roku zycia

Wykres 3.
Mediany stezenia Phe we krwi u chorych stosujacych L-AA z uwzglednieniem norm stezenia Phe dla grup wiekowych
(badanie RCT Daly 2019b) [33]

L-AA
700
600+
1
—]
05 500-
_g 400-
3
® 300
§ 200+ Q E %I
=
2 L
T r—-I; T T
100+ I;I EI == é = él %I
0 L | L | L 1 |- L | L
T 8 9 1 11 14 16
Age
recommend

reference range
<12y 120-360pmol/L
=12y 120-600umol/L

Tabela 18.
Srednia zmiana stezenia Phe we krwi (umol/L) wzgledem WP po zastosowaniu GMP w badaniu jednoramiennym Browne
2018

Wartosci poczatkowe (WP) Wartosci koncowe

Badanie
N Srednia (SD) Srednia (SD)

Browne 2018 4 tygodnie 18 377 (205) 18 398 (206) ns

ns — brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (ang. not significant)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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4.1.2. Kontrola stezenia Tyr we krwi i w osoczu

W wiekszosci badah obserwowano brak istotnej statystycznie réznicy odnosnie do korcowego stezenia
Tyr we krwi lub osoczu pomiedzy GMP i L-AA. Istotng statystycznie roznice odnosnie do Sredniej wartosci
stezenia Tyr w osoczu miedzy GMP i L-AA zaobserwowano w przypadku badania Ahring 2018.
Poréwnanie grupy GMP z L-AA wskazalo na wyzsze kohcowe stezenie Tyr w grupie kontrolnej
(MD =33,00 [-49,20; -16,80]; Tabela 20). Warto jednak zaznaczy¢, ze z kolei réznice miedzy grupg
GMP + L-AA i L-AA nie byly istotne statystycznie. Dodatkowo badanie Ahring 2018 opierato si¢ wytgcznie
na pojedynczych pomiarach 240 min od positku. Stosowanie diety GMP i L-AA nie powodowato
wystepowania istotnych statystycznie réznic w stezeniu Tyr w badaniach Daly 2017 i Daly 2019a (Tabela
21). W badaniu Daly 2019b obserwowano statystycznie istotne réznice w odniesieniu do dobowego
stezenia Tyr we krwi w poréwnaniu GMP vs L-AA i GMP z ograniczeniem podazy Phe (p = 0,0028 i
p = 0,0016), Swiadczgce na korzys¢ GMP (Tabela 22). W nierandomizowanej prébie klinicznej Daly 2020
prezentujgcej porownanie dwéch diet opartych na GMP (GMP-AA1 i GMP-AA2 réznice w skladzie
aminokwasow) z dietg L-AA uwzgledniato mediany stezenia Tyr na czczo i po $niadaniu obserwowano
istotng statystycznie réznice pomiedzy dietami GMP-AA2 i L-AA (p = 0,003) w popositkowym stezeniu
Tyr (Tabela 23). Autorzy badania van Calcar 2009 raportowali $rednie stezenia Tyr na czczo i po obiedzie.
Nie wykazano réznic miedzy dietg GMP i L-AA (Tabela 24). W badaniu jednoramiennym Browne 2018
obserwowano znamienne statystycznie obnizenie stezenia po 4 tygodniach stosowania GMP, ale jak
zaznaczyli autorzy badania nie przetozyto sie to na istotng statystycznie zmiane w stosunku Phe do Tyr
(Tabela 25). W badaniu Daly 2019b raportowano mediany stezenia Tyr w réoznych porach dnia. Istotne
statystycznie réznice pomiedzy GMP (w tym takze GMP -Phe w codziennej diecie) i L AA zaobserwowano
0 godzinie 4.00i 16.00 — w obu przypadkach stezenia Tyr byly wyzsze przy stosowaniu diety GMP (Tabela
25).

Tabela 20.
Srednie stezenie Tyr w surowicy (umol/L) dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniach RCT Ahring 2018 i Ney 2016

GMP L-AA GMP vs L-AA

Badanie 2 .
Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

Wartosci poczatkowe (WP)

Pojedyncze 6 46 (9)
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 : 6 47 (12)
po 240_m|n od 6 47 (5) nd nd
positku)
Ney 2016 3 tygodnie 30 33 (2)° 30 34 (2)°

Wartosci koncowe

Pojedyncze 6 30 (7)° -33,00 [-49,20; -16,80]  bd
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 : 6 63 (19)
po240minod g 61 (15)° -2,00 [-21,37; 17,37] bd
positku)
Ney 2016 3tygodnie 30 32 (1) 30 36 (2)° -4,00 [-8,38; 0,38] bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Grupa otrzymujgca wytacznie GMP.

b) Grupa otrzymujgca wytgcznie GMP + LAA.

c) SE.
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Tabela 21.
Mediany stezenia Tyr we krwi (umol/L) dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniach nRCT Daly 2017 i Daly 2019a

Badanie

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Wartosci poczatkowe (WP)

Daly 2017 6 miesiecy 12 50 (20-290) 9 40 (30-270)

Daly 2019a 12 miesigcy 29 50 (30-180) 19 40 (40-100)

Wartosci koncowe

Daly 2017 6 miesiecy 12 40 (20-190)* 9 40 (20-140)*

Daly 2019a 12 miesiecy 29 50 (30-170)** 19 40 (30-80)**

*W grupie GMP warto$¢ p wzgledem WP podana przez autoréw badania wyniosta 0,03.W grupie L-AA warto$¢ p wzgledem WP podana przez autoréw
badania wskazywata na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (ns).

**W grupie GMP wartos¢ p wzgledem WP podana przez autoréw badania wyniosta 0,239. W grupie L-AA warto$¢ p wzgledem WP podana przez
autoréw badania wyniosta 0,111.

Tabela 22.
Mediany stezenia Tyr we krwi (umol/L) dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Daly 2019b

GMP L-AA
Badanie
Mediana (zakres) Mediana (zakres)
70 (20-240) 0,0028
Daly 2019b 24 godziny 18 18 60 (10-200)
70 (20-220)2° 0,0016

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
a) GMP (-Phe w codziennej diecie).
b) Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania dla obu schematéw GMP (GMP vs GMP (-Phe w codziennej diecie) wyniosta 0,96.

Tabela 23.
Mediany stezenia Tyr we krwi (umol/L) dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu nRCT Daly 2020

GMP L-AA
Badanie

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Wartosci na czczo

11 37 (29-68)° ns
Daly 2020 6 miesiecy 14 47 (31-73)
18 49 (36-84)° ns

Wartosci po positku ($niadaniu)

11 80 (34-149)° ns
Daly 2020 6 miesiecy 14 136 (52-206)

18 181 (126-327)° 0,003

ns — brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (ang. not significant)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) GMP-AA1.

b) GMP-AA2 — zmodyfikowany preparat GMP-AA1 (inny sktad aminokwaséw).
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Tabela 24.
Srednie stezenie Tyr w osoczu (umol/L) dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniach nRCT MacLeod 2010 i van Calcar 2009

GMP L-AA
EGERIT L
Srednia (SEM) Srednia (SEM)
MacLeod 2010 4 dni 11 66 (10) 11 82 (7) 0,27
Po
S 56 (10) 81 (8)
van Calcar 2000  4dni _°PedZe 4 6 0,155
Na czczo 29 (3) 38 (3)

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
**Warto$¢ p odnoszaca sie do zmian stezenia Tyr po obiedzie i na czczo. Obliczono poprzez okreslenie réznic miedzy stezeniami Tyr na czczo i po
obiedzie dla kazdego pacjenta na diecie GMP i L-AA, a nastepnie przez poréwnanie réznic.

Tabela 25.
Srednia zmiana stezenia Tyr we krwi (umol/L) wzgledem WP po zastosowaniu GMP w badaniu jednoramiennym Browne
2018

Wartosci poczatkowe (WP) Wartosci koncowe

Badanie y y
N Srednia (SD) Srednia (SD)

Browne 2018 4 tygodnie 18 45 (9) 18 57 (14) 0,02

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 26.
Mediany stezenia Tyr we krwi (umol/L) w réznych porach dnia dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Daly 2019b

GMP L-AA GMP vs L-AA
Czas pomiaru
Mediana (zakres) Mediana (zakres) p*
40 (30-120) bd
8.00 40 (20-200)
50 (30-120)? bd
90 (40-150) bd
12.00 80 (20-200)
90 (20-170)? bd
90 (30-240) 0,03
16.00 70 (30-160)
90 (30-220)? 0,01
18 18
80 (20-190) bd
20.00 80 (10-180)
75 (20-150)? bd
70 (30-150) bd
24.00 60 (30-190)
85 (30-180)? 0,02
60 (30-110) 0,03
4.00 50 (30-100)
60 (30-280)? 0,007

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) GMP (-Phe w codziennej diecie).
Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania dla obu schematéw GMP (GMP vs GMP (-Phe w codziennej diecie) bd.
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4.1.3. Stosunek stezenia Phe:Tyr

Wyniki badan klinicznych dotyczace stosunku Phe do Tyr wskazywaly na wzrost tego stosunku w
przypadku stosowania GMP i jego redukcje w przypadku stosowania L-AA. Niemniej w wiekszosci badan
nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie do tego analizowanego punktu kohcowego (Tabela
27, Tabela 29, Tabela 30). Jedynie w randomizowanym badaniu Ney 2016 wykazano znamienng
statystycznie réznice miedzy dietg GMP i L-AA odnos$nie do stosunku Phe i Tyr w osoczu (MD = 6,07
[2,26; 9,88], p < 0,0006; Tabela 28), co mozna wyjasni¢ obecnoscig Phe w samym produkcie GMP (jest

to produkt nisko-, a nie bezfenyloalaninowy).

Tabela 27.
Procentowa zmiana stosunku stezenia Phe:Tyr w surowicy dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Ahring 2018

Badanie
Zmiana (%) Zmiana (%)
Pojedyncze wizyty 6 +50%2
Ahring 2018 (pomiar po 240 min od 6 -30%
positku) 6 -30%°

a) Grupa otrzymujaca GMP.
b) Grupa otrzymujgca GMP + LAA.

Tabela 28.
Srednia zmiana stosunku stezenia Phe:Tyr w osoczu dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Ney 2016

GMP L-AA GMP vs L-AA
Badanie

$rednia (SE) $rednia (SE) MD [95% ClI]

Ney 2016 3 tygodnie 30 2,42 (1,38) 30 -3,65 (1,37) 6,07 [2,26; 9,88] 0,0006

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 29.
Mediana stosunku stezenia Phe:Tyr w surowicy dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniach nRCT Daly 2017, Daly 2019a i
Zaki 2016

Badanie

Mediana (zakres) Mediana

Wartosci poczatkowe (WP)

Daly 2017 6 mies. 12 1:5,5 (1:3-1:11)* 9 1:6 (1:4-1:11)*
Daly 2019a 12 mies. 29 5,7 (1,5-11) 19 6,4 (1,7-11,5)
Zaki 2016 9tygodni 10 bd 10 bd

Wartosci koncowe

Daly 2017 6 mies. 12 1:8 (1:4-1:15) 9 1:7 (1:4—1:11)
Daly 2019a 12 mies. 29 7,2 (3,1—15)* 19 7,4 (4—15,1)*
Zaki 2016 9 tygodni 10 7,23 (2,71—13,40)**** 10 7,37 (3,40-12,99)"**

*W grupie GMP warto$¢ p wzgledem WP podana przez autoréw badania wyniosta 0,02.W grupie L-AA warto$¢ p wzgledem WP podana przez autoréw
badania wskazywata na brak istotnych statystycznie réznic (ns).

**Warto$¢ p wzgledem WP podana przez autoréw badania wyniosta <0,01.

***Warto$¢ p wzgledem WP podana przez autoréw badania wyniosta 0,246.

****\Wartosci odczytane z wykresu. Autorzy podali informacje o braku istotnej statystycznie réznicy pomigdzy GMP i L-AA.
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Tabela 30.
Srednia zmiana stosunku stezenia Phe:Tyr we krwi wzgledem WP po zastosowaniu GMP w badaniu jednoramiennym
Browne 2018

Wartosci poczatkowe (WP) Wartosci koncowe

Badanie

N Phe:Tyr Phe:Tyr

Browne 2018 4 tygodnie 18 1:8,5 18 1:7,6 0,24

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

4.1.4. Inne parametry laboratoryjne

Analiza parametréow laboratoryjnych w badaniu randomizowanym Ney 2016 wykazata przewage diety
GMP nad L-AA odnosnie do stezenia albuminy we krwi (p =0,027). Wyzsze stezenie albuminy w
przypadku stosowania GMP swiadczylo o lepszym poziomie odzywienia organizmu w poréwnaniu ze
stosowaniem L-AA. Statystycznie istotne réznice miedzy grupami GMP i L-AA badania Ney 2016
odnotowano takze odnosnie do poziomu hematokrytu (-1,00 [-1,83; -0,17]; p = 0,222) oraz zawartosci
CO? we krwi w czasie 4. wizyty. Zawartosci CO? we krwi byta wyzsza u chorych przyjmujgcych diete
zawierajgcg GMP. W badaniu RCT Ahring 2018 analizie podlegato stezenie glukozy we krwi. Analiza nie
wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (Tabela 31). Inne parametry laboratoryjne byty
analizowane w badaniu nierandomizowanym van Calcar 2009. W badaniu tym w zadnym z
analizowanych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie r6zni¢ miedzy poréwnywanymi

grupami (Tabela 32).

W publikacji Stroup 2017c do badania Ney 2016 przedstawiajgcej analize parametréw zwigzanych z
funkcjonowaniem nerek wykazano istotng statystycznie przewage GMP nad L-AA odnosnie do wydalania
kwasu moczowego netto (MD =-67,00 [-97,49; -36,51] p = 0,002), wydalania wapnia 217,00 ([101,36;
332,64]; p = 0,012) i magnezu z moczem (-82,00 [-174,95; 10,95]; p = 0,029) oraz wydalania siarczanéw
z moczem (-22,00 [-30,32; -13,68]; p = 0,0008) co ma pozytywny wptyw na gospodarke mineralng kosci,

w tym szczegdlnie na zmniejszenie ich tamliwosci (Tabela 33).

Tabela 31.
Wartosci koncowe poszczegélnych sktadnikéw krwi dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniach RCT Ahring 2018
i Ney 2016

GMP L-AA GMP vs L-AA

Punkt koncowy Badanie Srednia

(SE)

N Srednia(SE) N

MD [95% CI]

Parametry swiadczace o stanie odzywienia

Albuminy(g/dL)  Ney 2016  3tygodnie 30  4,35(0,04) 30  4,24(0,04) 0,11[-0,001;0,22] 0,027

Biatko catkowite . o016 3tygodnie 30  7.42(0,07) 30 7.35(0,08) 0,07 [-0,14:028] 0,291

(g/dL)
. 94,25 (6,13)° 126[-8,83:631]  bd

Ahring 20182 24002;L‘u°d 6 — 6 9551 (7,21)
Glukoza (mg/dL) P 89,92 (6,49)° 550 [-13,35,2,17]  bd
Ney 2016  3tygodnie 30 85(1,1) 30  84(1,3) 1,00[-2,34; 434 0443
Hematokryt (%)  Ney2016  3tygodnie 30  41(03) 30  42(03)  -1,00[-1,83-0,17] 0,222
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GMP L-AA GMP vs L-AA

Punkt koncowy Badanie Srednia

(SE)

N  Srednia (SE)

MD [95% CI]

Prealbuminy

(maldL) Ney 2016  3tygodnie 30 27 (1,1) 30 27(1,0) 0,00 [-2,91;2,91] 0,828

Parametry zwigzane z gospodarka elektrolitowa

Séd (mmoliL) Ney 2016  3tygodnie 30 139 (0,5) 30 139(0,4) 0,00 [-1,25; 1,25] 0,851

Potas (mmollL)  Ney 2016  3tygodnie 30 3,94 (0,04) 30 3,94(0,05)  0,00[-0,13;0,13] 0,970

Chlorki (mmol/L)  Ney 2016  3tygodnie 30 105 (0,5) 30 105 (0,5) 0,00 [-1,39; 1,39] 0,707

CO, Wizyta 2. Ney 2016 3 tygodnie 15 25(0,6) 15 26 (0,5) -1,00 [-2,53; 0,53] 0,083
(mmol
/L)  Wizyta 4. Ney 2016 3 tygodnie 15 26 (0,6) 15 24 (0,6) 2,00 [0,34; 3,66] 0,019

Parametry zwigzane z funkcjonowaniem nerek

Azot mocznikowy

(mg/dL) Ney 2016 3 tygodnie 30 10,6 (0,6) 30 11,2 (0,6) -0,60 [-2,26; 1,06] 0,947

Amoniak (umol/L) Ney 2016 3 tygodnie 30 24 (2,0) 30 24 (1,9) 0,00 [-5,41; 5,41] 0,594

Kreatyna (mg/dL) Ney 2016 3 tygodnie 30 0,77 (0,02) 30 0,77 (0,03) 0,00 [-0,07; 0,07] 0,701

Szacowany GFR

(limin 33 my  Ney2016  3tygodnie 30 100 (4,9) 30  98(48)  2,00[-11,44;1544] 0,540

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Przeliczono mmol/L na mg/dL korzystajac z przelicznika: (mmol/l) x 18,02=(mg/dl).
b) Wyniki badania Ahring 2018 przedstawiano jako $rednia (SD).

c) Grupa otrzymujaca GMP.

d) Grupa otrzymujgca GMP + L-AA.

Tabela 32.
Wartosci koncowe poszczegolnych sktadnikow krwi dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu nRCT van Calcar 2009

GMP L-AA
Punkt koncowy

Srednia (SEM) N Srednia (SEM)

Parametry swiadczace o stanie odzywienia

Albuminy(g/L) 4 dni 11 44 (0,8) 11 44 (0,9) 0,84
Biatko catkowite (g/L) 4 dni 10 67 (1,4) 10 68 (1,4) 0,27
Glukoza (mmol/L) 4 dni 11 4,8 (0,1) 11 4,5 (0,1) 0,14
Prealbuminy (g/L) 4 dni 1 310 (7,3) 11 317 (7,5) 0,22

Parametry zwigzane z gospodarka elektrolitowa

CO, (mmol/L) 4 dni 1 28 (0,6) 11 26 (0,6) 0,01

Parametry zwigzane z funkcjonowaniem nerek

Azot mocznikowy (mmol/L) 4 dni 11 3,4 (0,2) 11 4,2 (0,3) 0,02

Kreatynina (umol/L) 4 dni 11 73 (4,6) 11 73 (5,5) 1,00
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Tabela 33.
Wartosci koncowe parametrow zwigzanych z funkcjonowaniem nerek dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Stroup
2017c (badanie czastkowe Ney 2016)

GMP L-AA GMP vs L-AA
Punkt koncowy Badanie

N Srednia(SE) N Srednia (SE) MD [95% CI]

Wydalanie kwasu

moczowego netto Stroup 2017c 3 tygodnie 8 -20 (12) 8 47 (11) [-67,00 [-98,91; -35,09] 0,002
(mEg/d)
Wydalanie .
wapnia z moczem Stroup 2017c  3tygodnie 8  217(59) 8 350 (81) 217’;’32[:&}'36’ 0,012
(mg/d) ’
Wydalanie

magnezu z Stroup 2017¢c 3 tygodnie 8 178 (35) 8 260 (32) -82,00 [-174,95; 10,95] 0,029
moczem (mg/d)

Wydalanie
siarczanéw z Stroup 2017c 3 tygodnie 8 12 (3) 8 34 (3) -22,00 [-30,32; -13,68] 0,0008
moczem (mEq/d)

mEq — miligramoréwnowaznik
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Spozycie sktadnikow odzywczych

W randomizowanym badaniu Ney 2016 wykazano istotne statystycznie roznice pomiedzy analizowanymi
dietami na korzy$¢ GMP w poréwnaniu z L-AA w odniesieniu do $redniej dziennej wartosci energetycznej
pochodzgcej z MF® (MD = 9,00 [3,46; 14,54]; p = 0,002) oraz w odniesieniu do liczby porcji przyjetych
przez chorego na dobe (MD = 1,31 [0,64; 1,98]; p = 0,001; Tabela 34).

W badaniu nierandomizowanym Daly 2017, ktére réwniez uwzgledniato spozycie sktadnikdw odzywczych
przedstawiono wyniki w postaci median. Wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
GMP i L-AA odnosnie do spozycia sktadnikow odzywczych (Tabela 35). Jedynie w aktualizacji badania
Daly 2019a obejmujgcej poréwnanie 3-letniego stosowania diety GMP, GMP + L-AA i L-AA wykazano
istotng statystycznie réznice miedzy dietg GMP + L-AA i L-AA w dziennej warto$ci spozytego biatka
pochodzgcego z naturalnej diety (p < 0,0001). Dzienna warto$¢ spozytego biatka pochodzgca z
naturalnej diety byla nizsza w przypadku grupy GMP + L-AA co wediug autoréw $wiadczyto o nizszej
tolerancji biatka pochodzgcego z naturalnej diety w tej grupie pacjentéw (Tabela 36). W przypadku
badania van Calcar 2009 raportowano zblizone $rednie warto$ci spozycia sktadnikéw odzywczych w
grupie GMP i L-AA (Tabela 37), natomiast w badaniu MacLeod 2010 wykazano istotne statystycznie
réznice miedzy grupami GMP i L-AA odnosnie do ekwiwalentu biatka dostarczanego podczas $niadania
(18,4 g vs 20,7 g) oraz procentowej wartosci energetycznej dostarczanej z weglowodanéw (66,3% vs
58,5%; Tabela 38).

6 Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego (ang medical food)
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Analiza podazy Phe w badaniu Ney 2016 nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy dietg GMP
i L-AA. Autorzy badania wskazali jednak na wzrost podazy (istotna statystycznie réznica wzgledem
wartosci poczgtkowej; p =0,0256) Phe w grupie GMP. Wzrost ten mozna uzasadni¢ rezydualng
zawartoscig tego aminokwasu w GMP (Tabela 40). W nierandomizowanym badaniu van Calcar 2009
réwniez nie wykazano statystycznie istotnej roznicy w podazy Phe, ale wykazano zwiekszong podaz Tyr
w diecie L-AA. Roéznica w podazy Tyr miedzy grupg GMP i L-AA byta statystycznie istotna (p<0,0001;
Tabela 41).

Tabela 34.
Srednie spozycie sktadnikéw odzywczych dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Ney 2016

GMP L-AA GMP vs L-AA
Punkt koncowy
Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI]
Dzienna wartos¢ energetyczna (kcal) 30 2265 (121) 30 2113 (87) 152’22‘{'33?’09; 0,253
Dzienna wartos¢ energetyczna w 30 33(2) 30 31(1) 2,00[-2,38;6,38] 0,255
przeliczeniu na kg masy ciata (kcal/kg)
Dzienny % wartosci energetycznej 5, 32(2) 30 23 (2) 9,00 [3,46; 14,54] 0,002
pochodzacy z MF s ,40; 14, ,
Dzienna wartos¢ spozytego biatka (g) 30 79 (4) 30 80 (3) -1,00 [-10,80; 8,80] 0,892
Dzienna wartos¢ spozytego biatkaw 5, 4 44 505y 30 1,15(0,05) -0,01[-0,16;0,14] 0,950
przeliczeniu na kg masy ciata (g/kg)
Dzienna wartos$¢ spozytego biatka 3 .
pochodzaca z naturalnej diety (g) 30 27 (3) 30 26 (3) 1,00 [-7,32; 9,32] 0,651
Dzienna wartos¢ spozytego biatka 30 52 (3) 30 54 (3) -2,00 [-10,32; 6,32] 0,527

pochodzaca z MF (g)

Dzienna wartos¢ spozytego biatka
pochodzaca z MF w przeliczeniu na kg 30 0,74 (0,04) 30 0,76 (0,05) -0,02 [-0,15; 0,11] 0,576
masy ciata (g/kg)

Dzienny % spozytego biatka

pochodzacy z MF 30 66 (3) 30 68 (4) -2,00 [-11,80; 7,80] 0,603
Liczba Wizyta 1-2 15 3,26 (0,27) 15 2,99 (0,27) 0,27 [-0,48; 1,02] 0,476
otrzymywanych

porgcji Wizyta 3-4 15 3,74 (0,24) 15 2,43 (0,24) 1,31 [0,64; 1,98] 0,001

. o - .
Dzienny % wartosci energetycznej 30 15 (4) 30 16 (4) -1,00 [-12,09; 10,09] 0,216

pochodzacy z biatka
Dzienny % wartosci energetycznej 30 27 (1) 30 28 (2) -1,00 [-5,38; 3,38] 0.600
pochodzacy z tluszczu ’ T ’

Dzienny % wartosci energetycznej 30 60 (1) 30 58 (2) 2,00 [-2,38: 6,38] 0.228

pochodzacy z weglowodanow

MF — érodek spozywczy specjalnego przeznaczenia (ang medical food)
Okres interwenciji: 3 tygodnie.
*Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.
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Tabela 35.
Mediany spozycia sktadnikow odzywczych dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu nRCT Daly 2017

Punkt koncowy
Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Wartosci poczatkowe (WP)

Dzienna wartos¢ energetyczna (kcal) 6 miesiecy 12 1689 (bd) 9 1624 (bd)
Dzienna wartos¢ spozytego biatka (g) 6 miesiecy 12 10,8 (bd) 9 9 (bd)
Dzienna wartos¢ spozytego tluszczu (g) 6 miesiecy 12 52 (bd) 9 53 (bd)
DZie""v:Z I"(‘)’;’;ﬂiﬁg&"gtych 6 miesiecy 12 300 (bd) 9 292 (bd)
Ekwiwalent biatka (%) pochodzacy z MF 6 miesiecy 12 100 (30-100) 9 bd
Ekwiwalent biatka pochodzacy z MF (g) 6 miesiecy 12 bd 9 bd

Wartosci koncowe

Dzienna wartos¢ energetyczna (kcal) 6 miesiecy 12 1690 (bd) 9 1630 (bd)
Dzienna wartos¢ spozytego biatka (g) 6 miesiecy 12 9,8* (bd) 9 10 (bd)
Dzienna wartos¢ spozytego tluszczu (g) 6 miesiecy 12 59 (bd) 9 45 (bd)
Dzienna wartos¢ spozytych 6 miesiecy 12 300 (bd) 9 300 (bd)
weglowodanoéw (g)
Ekwiwalent biatka (%) pochodzacy z MF 6 miesiecy 12 50 (30-100) 9 bd
Ekwiwalent biatka pochodzacy z MF (g) 6 miesiecy 12 45 (20-80) 9 bd

MF — $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia (ang medical food)
*Zawiera takze 1,2 g naturalnego bia ka pochodzgcego z GMP.

Tabela 36.
Mediany spozycia sktadnikéw odzywczych dla poréwnania GMP vs L-AA w aktualizacji badania Daly 2019a (publikacja
Daly 2020b)

GMP L-AA

Punkt koncowy
Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Wartosci poczatkowe (WP)

. iy 13 1831 (1612-2591)2 nd
el?::ezt“i :‘l’;"‘(‘l’;‘;l) 36 miesiecy 19 1950 (1138-2999)
gety 16 1701 (1466-2494° nd
Dzienny % wartosci 13 15 (11-26)? nd
energetycznej pochodzacy 36 miesiecy 19 15 (10-30)
z biatka 16 16 (9-26)° nd
Dzienny % wartosci 13 57 (45-69)° nd
energetycznej pochodzacy 36 miesiecy 19 57 (45-69)
z weglowodanéw 16 56 (43-70)° nd
Dzienny % wartosci 13 28 (17-33) nd
energetycznej pochodzacy 36 miesiecy 19 26 (15-40)
z tluszczu 16 26 (17-37) nd
Dzienna wartos¢ spozytego 13 12 (5-36)° nd
biatka pochodzaca z 36 miesiecy 19 11,5 (5-32)
naturalnej diety (g) 16 8 (4-23) nd
Dzienna wartos¢ spozytego o 13 85 (58-92)° nd
. ° 36 miesiecy 19 85 (58-92)
biatka pochodzaca z MF (%) 16 87 (72-93)° nd
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GMP L-AA

Punkt koncowy

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Wartosci koncowe

. . 13 2064 (1672-3144)° ns
er?:r'e:t“c:‘:;"(‘l’é‘;l) 36 miesiecy 19 2120 (1111-3387)
gety 16 1966 (1523-2405)° ns
Dzienny % wartosci 13 16 (12-23)7 ns
energetycznej pochodzacy 36 miesiecy 19 15 (9-27)
z biatka 16 15 (10-22)° ns
Dzienny % wartosci 13 58 (48-67)° ns
energetycznej pochodzacy 36 miesiecy 19 58 (42-70)
z weglowodanéw 16 57 (46-67)° ns
Dzienny % wartosci 13 27 (18-35)2 ns
energetycznej pochodzacy 36 miesiecy 19 27 (16-39)
z tluszczu 16 26 (18-37)° ns
Dzienna wartos$¢ spozytego 13 13 (6-36)7 ns
biatka pochodzaca z 36 miesiecy 19 12 (6—46) _—
naturalnej diety (g) 16 9 (3-24) <0,0001
Dzienna wartos$¢ spozytego 36 miesi 13 84 (68-91)° 19 84 (68-90 bd
biatka pochodzaca z MF (%) miesiecy (68-90)
16 88 (75-93)° bd

MF — $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia (ang medical food); ns — brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (ang. not
significant)

a) GMP

b) GMP + L-AA

Tabela 37.
Srednie spozycie sktadnikéw odzywczych dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu nRCT van Calcar 2009

Punkt koncowy

Srednia (SEM) Srednia (SEM)
Dzienna wartos¢ energetyczna w Pacjenci <18.r2 B 579 3 56(6)
przeliczeniu na kg masy ciata (kcal/kg) Pacjenci 218. r.2. 8 35 (2) 8 35 (1)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy z biatka 11 10 (1) 11 11 (1)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy z ttuszczu 11 23 (1) 11 24 (1)

Tabela 38.
Srednie spozycie sktadnikéw odzywczych podczas $niadania dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu nRCT MacLeod
2010

Punkt koncowy

Srednia (SEM) Srednia (SEM)
Wartos¢ energetyczna (kcal) 11 560 (51) 11 544 (46)
Ekwiwalent biatka (g) 11 18,4 (1,6)* 11 20,7 (1,4)
Thuszcz (g) 11 12,9 (1,7) 11 12,9 (2,0)
Wartos¢ energetyczna pochodzaca z biatka (%) 11 13,6 (1) 11 15,5 (0,8)
Wartos¢ energetyczna pochodzaca z ttuszczu (%) 11 20,1 (1,4) 11 20,8 (2,1)

Wartos¢ energetyczna pochodzaca z weglowodanéw

%) 11 66,3 (1,0) 11 58,5 (2,9)

*Autorzy podali informacje o istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami GMP i L-AA.
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Tabela 40.
Podaz Phe w diecie dla poréownania GMP vs L-AA w badaniu RCT Ney 2016

Punkt koncowy

Dzienna Z naturalnej
podaz Phe diety

GMP L-AA GMP vs L AA

Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI]
Z MF 30 88 (6) 30 0 nd bd
30 1164** (bd) 30 1002 (134) nd bd
Ogétem 30 1252 (152)** 30 1092 (134)** 160,00 [-237,15; 557,15] bd

*Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.
**Obliczenia wtasne.

***W grupie GMP warto$¢ p wzgledem WP podana przez autoréw badania wyniosta 0,0259. W grupie L-AA warto$¢ p wzgledem WP podana przez

autoréw badania wyniosta 0,305.
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Tabela 41.
Podaz Phe i Tyr w diecie dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu nRCT van Calcar 2009

GMP L-AA
Punkt koncowy
Srednia (SEM) Srednia (SEM)
Dzienna podaz Phe w przeliczeniu na
kg masy (mg/kg) 13 (2) 13 (2) ns
11 11
Dzienna podaz Tyr w przeliczeniu na 51 (5) 85 (9) <0,0001

kg masy (mg/kg)

ns — brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (ang. not significant)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Parametry antropometryczne

Analiza parametréw antropometrycznych przedstawiona w badaniach nierandomizowanych Daly 2017,
Daly 2019a (w tym takze w aktualizacji badania Daly 2019a opisanej w publikacji Daly 2020b) i Daly
2019c wykazata brak znamiennych statystycznie réznic miedzy GMP i L-AA w odniesieniu do parametrow
antropometrycznych (Tabela 42, Tabela 43). Istotng statystycznie réznice na korzys¢ stosowania GMP
wzgledem L-AA uzyskano odnosnie do masy beztluszczowej pacjentow (p = 0,01; Tabela 44). W
aktualizacji badania Daly 2019a przestawiono dane dotyczgce zmiany w odsetku pacjentow otytych oraz

pacjentéw z nadwagg (Tabela 45).

Tabela 42.
Mediany parametréow antropometrycznych dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniach nRCT Daly 2017 i Daly 2019a

GMP L-AA

Badanie Punkt koncowy

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Wartosci poczatkowe (WP)

Daly 2017 Masa ciata 6 miesiecy 12 0,660 (-0,610-1,130) 9 0,752 (-1,082-2,09)
Daly 2019a (z-score) 12 miesiecy 29 0,55 (-1,93-2,34) 19 0,92 (-1,09-3,18)*
Daly 2017 Wysokosé ciata 6 Miesiecy 12 0,170 (-0,61-1,130) 9 0,465 (-1,164-1,842)
Daly 2019a (z-score) 12 miesiccy 29 bd 19 bd
Daly 2017 6 miesiecy 12 bd 9 bd

BMI (z-score)
Daly 2019a 12 miesiecy 29 0,58 (-0,88-2,83) 19 1,21 (-2,47-2,43)*

Wartosci koncowe

Daly 2017 Masa ciata 6 miesiecy 12 0,910 (-1,0-2,460) 9 0,869 (-1,164-1,842)
Daly 2019a (z-score) 12 miesiecy 29 0,77 (-1,75-2,60)° 19 0,92 (-1,20-3,18)*
Daly 2017 Wysokosé ciata 6 Miesiecy 12 0,145 (-0,670-1,3) 9 0,429 (-1,184-1,902)
Daly 2019a (z-score) 12 miesiecy 29 bd 19 bd
Daly 2017 6 miesiecy 12 bd 9 bd

BMI (z-score)
Daly 2019a 12 miesiecy 29 0,92 (-0,67-2,98)? 19 1,27 (-2,40-2,68)*

*Wartosci odczytane z wykresu

a) Wartos¢ p wzgledem WP podana przez autoréw badania wyniosta <0,0001.

b) Zgodnie z informacjg autoréw réznice wzgledem WP nie byly statystycznie istotne (warto$¢ p dla masy ciata (z-score) = 0,11; warto$¢ p dla BMI
(z-score) = 0,14).
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Tabela 43.
Parametry antropometryczne dla poréwnania GMP vs L-AA w aktualizacji badania Daly 2019a (publikacja Daly 2020b)

GMP L-AA
Punkt koncowy

Wartos¢ wskaznika Wartos¢ wskaznika

Wartosci poczatkowe (WP)

13 -0,112 nd
BMI (z-score) 19 -0,15
16 0,17° nd
36 miesiecy
13 0,022 nd
Wysokos¢ ciata (z-score) 19 -0,25
16 0,28° nd
Wartosci koncowe
13 0,95° 0,553
BMI (z-score) 19 0,36
16 0,85° 0,784
36 miesiecy
13 0,972 0,7
Wysokos¢ ciata (z-score) 19 0,74
16 0,91° 0,7
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) GMP
b) GMP + L-AA
Tabela 44.

Zmiany parametréw antropometrycznych i parametréow zwigzanych z budowg kosci dla poréwnania GMP vs L-AA w
badaniu nRCT Daly 2019¢c

GMP L-AA
Badanie Punkt koricowy ﬁ
(zakres) (zakres)
Wysokos¢ ciata (cm) 36 miesiecy 18 bd 10 bd ns
Masa ciata (kg) 36 miesiecy 18 bd 10 bd ns
BMI (kg/m?) 36 miesiecy 18 bd 10 bd ns
Masa bezttuszczowa (g) 36 miesiecy 18 9050** (bd) 10 6470** (bd) 0,01
% ttuszczu 36 miesiecy 18 bd 10 bd ns
Daly 2019¢ Za""a"k“',é mineralna o4 iociecy 18 bd 10 bd ns
osci (g)
Chuda masa ciata***(g) 36 miesiecy 18 bd 10 bd ns
Pozorna gestos¢ kosci o5 ogiony 18 bd 10 bd ns
(g/lem?)
Gestos¢ kosci poza 36 miesiecy 18 bd 10 bd ns

gtowa (g/cm?)

ns — brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (ang. not significant);

*Warto$¢ p podana przez autoréw badania.

**Zatozono, ze podano warto$¢ w postaci mediany (niejasny opis w publikacji)

***Chuda masa ciata (ang. lean mass) — w przeciwienstwie do masy beztluszczowej uwzglednia mase ttuszczu przeksztatcanego w energie.
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Tabela 45.
Odsetek pacjentow z otytoscia i nadwaga dla poréwnania GMP vs L-AA w aktualizacji badania Daly 2019a (publikacja Daly
2020b)

GMP L-AA
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%)

Wartosci poczatkowe (WP)

0/13 (0%)? nd
Otytos¢ 5/19 (26%)
0/16 (0%)° nd
36 mi iecy
2/13 (15%)* nd
Nadwaga 7/19 (37%)
3/16 (19%)° nd
Wartosci koncowe
0/13 (0%)? bd
Otytos¢ 5/19 (26%)
3/16 (19%)° bd
36 mi iecy
6/13 (46%)*
Nadwaga 5/19 (26%) bd
3/16 (19%)°
a) GMP
b) GMP + L-AA

Akceptowalnosé diety

Wigczone do analizy badania w rozny sposéb oceniaty akceptowalnos¢ poréwnywanych produktow. W
randomizowanym badaniu Ney 2016 zastosowano 6-pytaniowy kwestionariusz z 6-punktowg skalg
odpowiedzi. Po 3 tygodniach leczenia dietetycznego, w grupie GMP uzyskano istotnie statystycznie
wyzszy wynik w poréwnaniu z grupg L-AA odnosnie do 4 z 6 zadanych pytan, tj:

e Jak bardzo lubisz przyjmowany produkt? (MD = 0,93 [0,34; 1,52]; p = 0,001),

e Czy chetnie przyjmujesz produkt 3 razy dziennie? (MD = 0,50 [0,03; 0,97]; p = 0,019),

e Czy przyjmowanie danego produktu jest komfortowe w sytuacjach publicznych? (MD = 0,89 [0,16;

1,62]; p = 0,003),
e Czy stosowanie produktu poza domem jest wygodne? (MD = 1,13 [0,37; 1,89]; p = 0,001).

W przypadku 2 pozostatych pytah numerycznie wyzsze oceny réwniez uzyskata dieta GMP, ale uzyskana
réznica w porownaniu z dietg L-AA nie byta statystycznie istotna.

Wyniki kwestionariusza oceniajgcego akceptowalno$¢ diety w badaniu Ney 2016 przedstawiono takze w
postaci odsetkdw pacjentdéw udzielajgcych pozytywnych odpowiedzi na zadawane pytania
(definiowanych jako udzielenie odpowiedzi od 4 do 6 punktéw). We wszystkich pytaniach numerycznie
wyzszy odsetek pacjentéw udzielat pozytywnych odpowiedzi dotyczacych stosowania diety GMP w
poréwnaniu z odsetkiem pacjentéw udzielajgcych pozytywnych odpowiedzi dotyczgcych L-AA. W
przypadku 2 pytan réznice byty znamienne statystycznie:

e Jak bardzo lubisz przyjmowany produkt? (RR = 1,35 [1,04; 1,76], NNT =5 [3; 21]),

e Czy stosowanie produktu poza domem jest wygodne? (RR = 1,85 [1,19; 2,86]; NNT =3 [2; 7];

Tabela 47).
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W randomizowanym badaniu Ahring 2018 ocena akceptowalnosci przeprowadzona z zastosowaniem
kwestionariusza ztozonego z 2 pytan ocenianych w skali VAS wykazala brak istotnych statystycznie

réznic miedzy ocenianymi grupami (Tabela 46).

W badaniach nierandomizowanych przedstawiano ogélnie wyniki oceny akceptowalnosci. W badaniach

Daly 2017, Zaki 2016 i van Calcar 2009 wskazywano na wyzszg akceptowalnos¢ i preferencje produktow

GMP w porownaniu z produktami L-AA. |
N \ie przedstawiono jednak

doktadnych danych statystycznych. Analiza akceptowalnosci w badaniu MacLeod 2010 odnoszaca sie

do wskaznika apetytu nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (Tabela 46).

Uwzgledniona w badaniu Tiele 2019 analiza wptywu spozywanej diety na zapach z ust wykazata istotng
statystycznie przewage GMP nad L-AA w odniesieniu wptywu zapachu z ust po spozytym produkcie na
relacje z przyjaciotmi (RR =1,36 [1,001; 1,84], NNT =4 [3; 37]; Tabela 47). Na podstawie pytan
skierowanych do pacjentéw z badania Tiele 2019 wykazano takze, ze przykry zapach z ust ma

znamiennie statystycznie wiekszy zwigzek ze spozywaniem L-AA w poréwnaniu z GMP (Tabela 49).

Autorzy jednoramiennego badania Browne 2018 dotyczgcego produktu GMPro PhenylAde GMP Drink
Mix, ktory jest zblizony w swojej formie do GMPro przedstawili wyniki dotyczgce réznicy w poziomie
sytosci, gtodu i pragnienia jedzenia wzgledem wartosci poczatkowych (przed rozpoczeciem stosowania

GMP). Wykazano poprawe w odniesieniu do wszystkich 3 punktéw koncowych. Istotng statystycznie

réznice w porownaniu z wartoscig poczatkowg obserwowano w odniesieniu do poziomu sytosci
(p = 0,002) oraz poczucia gtodu (p = 0,067; Tabela 50).

Tabela 46.
Ocena akceptowalnosci diety dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniach klinicznych

GMP L-AA GMP vs L-AA

Narzedzie oceny (pytania) Srednia

(SE)

Srednia (SE)

MD [95% ClI]

Ney 2016
Kwestionariusz ztozony z 6 pytan w 6-punktowej skali
(1 — bardzo nie lubie, 2 — nie lubie, 3 — troche nie lubie, 4 — troche lubie, 5 — lubie, 6 — bardzo lubie)

Jak bardzo lubisz

orzyimowany produkt? 3tygodnie 29 4,90 (0,18) 29 397(0,24)  0,93[0,34;1,52] 0,001

Jak oceniasz tatwos¢
przygotowania 3 tygodnie 29 5,07 (0,16) 29 4,79 (0,22) 0,28 [-0,25; 0,81] 0,366
przyjmowanego produktu?

Czy chetnie przyjmujesz

oroduk 3 rasy drienmiey 3 vgodnie 29 4,86 (0,19) 29  450(0,25) 0,36[-0,26;0,98] 0,172
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GMP L-AA GMP vs L-AA

Narzedzie oceny (pytania) Srednia

Srednia (SE) MD [95% CI]

(SE)

Czy tatwo jest przestrzegaé
zalecen zywieniowych 3 tygodnie 29 4,69 (0,16) 29 4,19 (0,18) 0,50 [0,03; 0,97] 0,019
stosujac dany produkt?

Czy przyjmowanie danego
produktu jest komfortowe w 3 tygodnie 29 4,72 (0,27) 29 3,83 (0,26) 0,89 [0,16; 1,62] 0,003
sytuacjach publicznych?

Czy stosowanie produktu . i
poza domem jest wygodne? 3 tygodnie 29 4,47 (0,23) 29 3,34 (0,31) 1,13 [0,37; 1,89] 0,001
Ahring 2018
Kwestionariusz ztozony z 2 pytan ocenianych w 100-punktowej skali VAS

Jak bardzo jestes 36 (18)2° 1,00 [-26,99; 28,99]  bd
usatysfakcjonowany z
przyjmowanego produktu 240 minuty 6 6 35 (30)°
(0 - jestem bardzo gtodny, po positku
100 pkt. — jestem bardzo 28 (27)°° -7,00 [-39,29; 25,29] bd
usatysfakcjonowany)
Jak oceniasz smak 46 (31)2P 20,00 [-10,42; 50,42] bd
przyjmowanego produktu 240 minuty 6 6 26 (22)°
(0 — niedobry smak, 100 pkt.  po positku 36 (28)°° 10,00 [-18,49: 38,49] bd
— dobry smak)
Daly 2017

Kwestionariusz ztozony z pytan dotyczacych smaku, zapachu, tekstury i odczu¢ w jamie ustnej zwigzanych ze
spozywaniem produktu. Na pytania odpowiadali zaréwno chorzy, jak i ich opiekunowie. W publikacji nie przedstawiono
brzmienia tresci zadawanych pytan

Wszyscy chorzy i opiekunowie uznali diete GMP za bardziej akceptowalng w poréwnaniu z L-AA

MacLeod 2010
Kwestionariusz motywacji do jedzenia VAS ztozony z 4 pytan wypetniany przez chorych 3 razy dziennie (przed
$niadaniem, od razu po sniadaniu oraz 2 godziny po $niadaniu). Na kazde z pytan odpowiadano w 100 mm skali VAS
(przeciwstawne odpowiedzi na koncach). Wskaznik apetytu okreslano na podstawie 4 zadanych pytan w oparciu o
wynik réwnania:
Wskaznik apetytu (appetite score) = [pragnienie jedzenia + gtéd + (100 - poziom sytosci) + PFC] / 4

Jak silne jest twoje
pragnienie jedzenia?

Jak bardzo jestes glodny?  Nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych odpowiedzi na poszczegdlne pytania
oraz wyniku dotyczacego wskaznika apetytu.

Jak najedzony sie czujesz? Podano jedynie informacjg o braku istotnych statystycznie roznic migdzy GMP i L-AA odnosnie
do oceny tego wskaznika

Jak myslisz ile jedzenia
mozesz zjes¢ (spodziewane
spozycie zywnosci, PFC)?

van Calcar 2009
Nie przedstawiono metody oceny akceptowalnosci diety

Po zakonczeniu stosowania GMP 10 sposrdéd 11 chorych (91%) wskazato na przewage GMP nad L-AA odnos$nie do wtasciwosci
sensorycznych. Ponadto 6 z 7 dorostych chorych (86%) wskazato na silng preferencje spozywania GMP w poréwnaniu do L-AA

Zaki 2016
Nie przedstawiono metody oceny akceptowalnosci diety

W trakcie badania wszyscy chorzy preferowali diete w schemacie uzupetnionym o GMP w stosunku do klasycznego
schematu z L-AA. Swojg preferencje ttumaczyli lepszym smakiem i sytoscig positkéw z GMP
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GMP L-AA GMP vs L-AA

Narzedzie oceny (pytania) Srednia

(SE)

Srednia (SE)

MD [95% CI]

Daly 2012
Poréwnanie dwoch form GMP. Zastosowanie kwestionariusza akceptowalnosci i tolerancji produktéw. Nie
przedstawiono szczegotow kwestionariusza

5 sposrod 10 chorych (50%) akceptowato GMP w formie napoju. Wszyscy (100%) pacjentéw polubito ,normalnos¢” tego
produktu i okreslito produkt jako ,modny”. Wielko$¢ opakowania GMP w formie napoju byta negatywnie oceniona przez 30%
pacjentéw. Wiekszosc¢ chorych nie akceptowato GMP w formie proszku, co byto argumentowane trudnoscig w jego wymieszaniu
z wodg

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Grupa otrzymujaca GMP.

b) Srednia (SD).

c) Grupa otrzymujgca GMP + L-AA.

Tabela 47.
Ocena akceptowalnosci diety dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Ney 2016 — odpowiedzi pozytywne (takie ktérym
nadano od 4 do 6 punktow)*

GMP L-AA GMP vs L-AA
Odpowiedzi na pytania

RD/NNT
[95% CI]

niN (%) niN (%) RR [95% CI]

Jak bardzo lubisz

orayimowany produkt? 3tygodnie  27/29 (93%) 20/29 (69%) 1,35[1,04;1,76] NNT=5[3;21] bd

Jak oceniasz tatwos¢

przygotowania 3tygodnie  28/29 (97%) 24/29 (83%) 1,17 [0,97; 1,40] 0'13 [2'31'01; bd
przyjmowanego produktu? ’
Czy chetnie przyjmujesz . . 0,07 [-0,12;
produkt 3 razy dziennie? 3 tygodnie  25/29 (86%) 23/29 (79%) 1,09 [0,86; 1,38] 0,26] bd
Czy tatwo jest przestrzegaé 0,10 [-0,08;
zalecen zywieniowych 3 tygodnie  26/29 (90%) 23/29 (79%) 1,13 [0,90; 1,41] ’ 0 29]’ ’ bd
stosujac dany produkt? ’
Czy przyjmowanie danego 0,21 [-0,03:
produktu jest komfortowe w 3 tygodnie  23/29 (79%) 17/29 (59%)  1,35[0,95; 1,94] ’ 04 4]’ ’ bd

sytuacjach publicznych?

Czy stosowanie produktu

pozs domem jost wygodne? 3 1godnie  24/20 (83%) 1329 (45%)  1,85[1,19;286]  NNT=3[27] bd

*1 — bardzo nie lubie, 2 — nie lubie, 3 — troche nie lubie, 4 — troche lubig, 5 — lubie, 6 —bardzo lubie

Tabela 48.
Ocena akceptowalnosci diety dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Tiele 2019

GMP L-AA GMP vs L-AA

Odpowiedzi na pytania

RD/NNT

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] [95% CI]

Pytanie 1. Czy lubisz/nie lubisz smak stosowanego produktu?

Bardzo nie lubi¢ smaku produktu 7dni  5/20 (25%) 6/20 (30%) 0,83[0,30;2,29] -0,05[-0,33;0,23] bd
Nie lubie smaku produktu 7dni  2/20 (10%) 4/20 (20%) 0,50[0,10;2,43] -0,10[-0,32;0,12] bd
Smak jest neutralny 7dni  5/20 (25%) 3/20 (15%) 1,67 [0,46; 6,06] 0,10 [-0,15; 0,35] bd

Lubie smak produktu 7dni  4/20 (20%) 4/20 (20%) 1,00 [0,29; 3,45] 0,00 [-0,25; 0,25] bd
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L-AA GMP vs L-AA
Odpowiedzi na pytania T T R EERET gg‘{/?g.:i
Bardzo lubi¢ smak produktu 7dni  4/20 (20%) 3/20 (15%) 1,33 [0,34; 5,21] 0,05 [-0,18; 0,28] bd
Pytanie 2. Czy martwisz sie zapachem z ust?
W ogole sie nie martwie 7dni  9/20 (45%) 5/20 (25%) 1,80 [0,73; 4,43] 0,20 [-0,09; 0,49] bd
Troche sie martwie 7dni  7/20 (35%) 6/20 (30%) 1,17[0,48;2,86] 0,05[-0,24; 0,34] bd
Zapach z ust jest dla mnie neutralny 7dni  1/20 (5%)  1/20 (5%) 1,00[0,07; 14,90] 0,00 [-0,14; 0,14]  bd
Przewaznie sie martwie 7dni  3/20 (15%) 7/20 (35%) 0,43[0,13;1,43] -0,20[-0,46;0,06] bd
Bardzo si¢ martwie 7dni  0/20 (0%) 1/20 (5%) 0,33[0,01;7,72] -0,05[-0,18;0,08] bd
Pytanie 3. Czy inni zauwazaja/komentuja zapach z twoich ust?
W ogéle nie zauwazajalnie komentuja 7 i 1350 (65%) 7/20 (35%) 1,86 [0,94; 3,66] 0,30 [0,004; 0,60]  bd
zapachu z moich ust
Troche za“""ai:fgi’c 'ﬂ:f“t“jq zapachz ;. 720 (35%) 8/20 (40%) 0,87[0,39; 1,95] -0,05[-0,35:0,25]  bd
Zapach z m°:fehut“rsat| rj1§5t diainnych 2 40 020 (0%)  0/20 (0%) nd nd bd
P’ze""ai“izeai;‘a";::”r:"jf;fau’s 't‘°"‘e““‘jq 7dni 020 (0%) 2/20 (10%) 0,20[0,01:3,92] -0,10 [-0,26;0,06]  bd
zauwizgf:; Izkr:;t::t:\fl;f;::?:;gzignych 7dni 020 (0%) 3/20 (15%) 0,14 [0,01:2,60] -0,15[-0,33;0,03] bd
Pytanie 4. O jakiej porze dnia zapach z ust jest najsilniejszy?
Poranek 7dni  8/20 (40%) 11/20 (55%) 0,73[0,37;1,42] -0,15[-0,46;0,16] bd
Obiad 7dni  2/20 (10%) 0/20 (0%) 5,00 [0,26;98,00] 0,10[-0,06; 0,26] bd
Popotudnie 7dni  5/20 (25%) 6/20 (30%) 0,83[0,30;2,29] -0,05[-0,33;0,23] bd
Wieczor 7dni  0/20 (0%) 2/20(10%) 0,20[0,01;3,92] -0,10[-0,25;0,05] bd
Za’azb';’;ksfzgg::;‘cz;ﬁa'at“ 7dni 6/20 (30%) 7/20 (35%) 0,86[0,35;2,10]  -0,05[-0,34; 0,24]  bd
Nie jest silny w zadnej porze dnia 7dni 2/20 (10%) 1/20 (5%) 2,00 [0,20; 20,33] 0,05 [-0,11; 0,21] bd
Pytanie 5. Czy zapach z ust wptywa na relacje z przyjaciotmi?
W ogdle nie wptywa 7.dni  19/20 (95%) 14/20 (70%) 1,36 [1,001; 1,84]  NNT =4 [3; 37] bd
Troche wptywa 7dni  0/20 (0%) 2/20 (10%) 0,20[0,01;3,92] -0,10[-0,25;0,05] bd
Jest neutralny 7dni  0/20 (0%) 1/20 (5%) 0,33[0,01;7,72] -0,05[-0,18;0,08] bd
Przewaznie wplywa 7dni  1/20 (5%) 3/20 (15%) 0,33[0,04;2,94] -0,10[-0,28;0,08] bd
Bardzo wptywa 7dni  0/20 (0%) 0/20 (0%) nd nd bd
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Tabela 49.
Ocena wplywu stosowania danego produktu GMP vs L-AA na zapach z ust w badaniu RCT Tiele 2019

TAK NIE TAK vs NIE

Pytanie
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT[95% CI]

Czy przykry zapach z ust ma
wiekszy zwigzek ze spozywaniem 7 dni  19/20 (95%) 0/20 (0%) 39,00 [2,52; 604,70] NNT=2][1;2] bd
L-AA w poréwnaniu z GMP?

Czy przykry zapach z ust ma
wigkszy zwigzek ze spozywaniem 7 dni 1/20 (5%) 17/20 (85%) 0,06 [0,01; 0,40] NNT =2 [2; 2] bd
GMP w poréwnaniu z L-AA?

Wg reszty chorych stosujgcych GMP i L-AA nie ma réznicy miedzy stosowanymi produktami odno$nie do wptywu na przykry zapach z ust.

Tabela 50.
Réznica w poczuciu sytosci, glodu oraz pragnienia jedzenia wzgledem WP dla diety GMP w badaniu Browne 2018 (skala
VAS)

GMP
Roéznica wzgledem wartosci
Parametr Wartosci Wartosci poczatkowej
poczatkowe (mm); koncowe (mm);

srednia (SEM) srednia (SEM) Wartosci o

bezwzgledne °
Poziom sytosci 18 48 (2)** 62 (4)** 14 29% 0,002*
Gtod 18 46 (4)* 36 (5)** 10 -22% 0,067*
Pragnienie jedzenia 18 51 (4)** 42 (4)* 9 -18%** 0,107*

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
**Warto$¢ odczytana z wykresu.

_

Przestrzeganie diety

Informacje dotyczgce przestrzegania zalecen dotyczgcych diety raportowano jedynie w dwoch badaniach

klinicznych. W badaniu Browne _ przedstawiono informacje o srednim

poziomie przestrzegania diety (compliance) GMP. Wyniki wskazaly, ze diete GMP przestrzegalo w
wymienionych badaniach odpowiednio 90% ] (Tabela 52).

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 65



4.6.

4.7.

Preparat PKU GMPro®, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla osob od 12. roku zycia

Tabela 52.

Poziom przestrzegania diety GMP w badaniu Browne 2018 _

Badanie

Srednia (SD)

Browne 2018 4 tygodnie 18 90% (20)

*Obliczenia wiasne: $rednia (zakres).

Bezpieczenstwo

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu Ney 2016 w obu poréwnywanych grupach u zadnego
pacjenta nie wystapito jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, jak réwniez ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Tabela 53). W pozostatych badaniach nie raportowano punktéw kohcowych zwigzanych z

bezpieczenstwem.

Tabela 53.
Bezpieczenstwo dla poréownania GMP vs L-AA w badaniu RCT Ney 2016

GMP L-AA GMP vs L-AA
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH
AE (inne niz SAE) 0/32 (0%) 0/30 (0%) nd nd bd
SAE 0/32 (0%) 0/30 (0%) nd nd bd

Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Dane z raportu NCT01428258.

Jakos¢ zycia i ocena neuropsychologiczna

Ocena jakosci zycia zwigzana ze stosowaniem diety GMP lub L-AA zostata uwzgledniona w badaniu
randomizowanym Ney 2016. W badaniu uwzgledniono:
e ocene neuropsychologiczng za pomocg kwestionariusza oceny funkcji wykonawczych (BRIEF;
ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function),
e Test Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan,
e ocene neuropsychologiczng na podstawie Baterii Neuropsychologicznych Komputerowych Testow
z Cambridge (ang. Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery),
o skale oceny leku Becka (BAI).

Otrzymane wyniki nie wykazaty znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do
zadnego z analizowanych punktéw koncowych wchodzacych w sktad oceny BRIEF (Tabela 54). Brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy dieta GMP i L-AA wykazano takze w odniesieniu do wszystkich

sktadowych testu Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan (Tabela 55).

Wedtug autoréw badania ocena neuropsychologiczna na podstawie Baterii Neuropsychologicznych

Komputerowych Testéw z Cambridge nie wykazata znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.
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Obliczenia wykonane w ramach niniejszej analizy wskazaly istotng statystycznie réznice na niekorzysc
GMP w odniesieniu do punktu ,Problem rozwigzany w minimalnej liczbie ruchéw” (MD = -0,57 [-1,14; -
0,001]). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ponizszych obliczeniach przyjeto, ze liczba pacjentéw poddanych
testom wynosita 24, podczas gdy autorzy podali informacje, ze w tescie brato udziat od 22 do

24 pacjentéw co moze wptywac na uzyskany wynik MD (Tabela 56).

W publikacji do badania Ney 2016 przedstawiono jedynie dane opisowe dotyczgce sakli oceny leku Becka
(BAIl; ang. Beck Anxiety Inventory). Ogotem, 75% zgtaszato minimalny lek, a 25% tagodny do

umiarkowanego.

Tabela 54.
Ocena neuropsychologiczna BRIEF dla poré6wnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Ney 2016

GMP L-AA GMP vs L-AA

Punkt koncowy

Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% Cl]

Globalny wskaznik

funkcji poznawczych 3 tygodnie 30 49,0 (1,8) 30 48,8 (2,1) 0,20 [-5,22; 5,62] ns
(GEC)
Indeks 3tygodnie 30 49,7 (1,6) 30 50,1 (2,0) 20,40 [-5,42; 4,62] ns
metapoznawczy
Indeks behawioralny 3 tygodnie 30 48,6 (2,0) 30 48,1 (2,3) 0,50 [-5,47; 6,47] ns

GEC - globalny wskaznik funkcji poznawczych (ang. Global Executive Composite); ns — brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (ang.
not significant)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 55.
Test Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Ney 2016*

GMP L-AA GMP vs L-AA

Punkt koncowy
Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% ClI]

Plynnos¢ werbalna

Fluencja literowa  3tygodnie 30 9,00 (3,01) 30 9,40 (3,67) -0,40 [-2,10; 1,30] 0,3462
Fluencja kategorialna 3 tygodnie 30 10,23 (3,17) 30 10,90 (3,12) -0,67 [-2,26; 0,92] 0,2231
Fluencja kategorialna . .
przetaczenia 3tygodnie 30 9,63 (3,59) 30 9,66 (2,68) -0,03 [-1,63; 1,57] 0,7373
Przetaczenie . .
(trafnosé catkowita) 3 Y9odnie 30 10,10 (3,14) 30 10,45 (2,44) -0,35 [-1,77; 1,07] 0,3953
Fluencia literowa Vs 3tygodnie 30 877(386) 30 8,57 (2,97) 0,20 [-1,54;1,94]  0,7486
ategorialna
Przelaczanie vs 3tygodnie 30 9,43 (3,70) 30 8,97 (3,29) 0,46 [-1,31; 2,23] 0,4538

fluencja

Przetaczanie
(odsetek z trafnym 3 tygodnie 30 10,97 (2,51) 30 11,24 (1,94) -0,27 [-1,41; 0,87] 0,5118
przetaczeniem)

Plynnos¢ figularna

Wypetnione kropki 3 tygodnie 30 9,80 (2,91) 30 9,62 (3,26) 0,18 [-1,38; 1,74] 0,5548
Tylko puste kropki 3 tygodnie 30 9,53 (3,26) 30 9,93 (3,13) -0,40 [-2,02; 1,22] 0,2947
Przetaczanie 3 tygodnie 30 10,27 (2,69) 30 10,21 (2,53) 0,06 [-1,26; 1,38] 0,838
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GMP L-AA GMP vs L-AA
Punkt koncowy
Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]
Fluencja 3tygodnie 30 10,27 (3,36) 30 10,31 (3,30) 0,04[-1,73;1,65] 0,954
projektowania
Wype"l‘(‘:’on:k: PUSte 3y godnie 30 9,97 (2,87) 30 10,00 (3,14) -0,03 [-1,55; 1,49] 0,8965
Przetaczanie vs . .
Kontrast 3tygodnie 30 10,30 (2,12) 30 10,21 (2,43) 0,09 [-1,06; 1,24] 0,9384
Procentowa wartosé 54 0 qnie 30 9,37 (2,57) 30 8,76 (3,04) 0,61 [-0,81: 2,03] 0,2537

projektu

Dane normatywne: Srednie = 10; SD = 3.

*Dane raportowane w publikacji Stroup 2017a. Autorzy badania podali N = 29-30, bez zaznaczenia, w ktérych PK brano pod uwage 29 pacjentéw, a
w ktérych 30. W obliczeniach do powyzszej tabelki wszedzie przyjeto N = 30.

**Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 56.
Ocena neuropsychologiczna na podstawie Baterii Neuropsychologicznych Komputerowych Testéow z Cambridge dla
poréwnania GMP vs L-AA w badaniu RCT Ney 2016*

GMP L-AA GMP vs L-AA
Punkt koncowy

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% Cl]

Planowanie poznawcze

Myslenie poczatkowe 3tygodnie 24 0,184 (0,81) 24 -0,113 (1,26) 0,30 [-0,30; 0,90] 0,127
Myslenie . .
sekwencyjne 3tygodnie 24 0,078(1,29) 24 0,563 (0,57) -0,48 [-1,05; 0,08] 0,196

Problem rozwigzany
w minimalnej liczbie 3 tygodnie 24 -0,52 (1,02) 24 0,050 (0,99) -0,57 [-1,14; -0,001] 0,172
ruchow

Pamie¢ przestrzenna

Zakres pamiegci

przestrzennej 3tygodnie 24 0,201 (1,08) 24 0,389 (1,29) -0,19 [-0,86; 0,49] 0,441
Przestrzenna pamieé¢ robocza

Pomiedzy btedami 3 tygodnie 24 0,014 (0,97) 24 0,278 (1,22) -0,26 [-0,89; 0,36] 0,087

Strategia 3tygodnie 24 0,080 (1,12) 24 0,458 (1,50) -0,38[-1,13; 0,37] 0,086

Wyzszy wynik oznacza lepszg ocene.

Dane raportowane w publikacji Stroup 2017a. Autorzy badania podali N = 22-24, bez zaznaczenia, w ktérych PK brano pod uwage poszczegdlne
liczby pacjentéw W obliczeniach do powyzszej tabelki wszedzie przyjeto N = 24.

**Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej

Parametry laboratoryjne

5.1.1. Kontrola stezenia Phe we krwi

Analiza median stezenia Phe we krwi w badaniu Pinto 2017 wykazata brak znamiennych statystycznie
réznic miedzy GMP i L-AA (Tabela 57).

Tabela 57.
Mediany stezenia Phe we krwi (mg/dL) dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu obserwacyjnym Pinto 2017

_ Ol [mies.] GNP AR

Srednia (SD) Mediana (IQR) Mediana (IQR)

GMP: 13 (7)

L-AA: 13 (5) 11 9,0 (5,8-14,6) 11 8,6 (5,6-12,3) 0,594

IQR - rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

5.1.2. Kontrola stezenia Tyr we krwi

Ocena koncowego stezenia Tyr we krwi wykazata istotne statystycznie roznice pomigdzy GMP i L-AA. W
przypadku GMP notowano wyzsze mediany stezenia tego aminokwasu, co $wiadczy na korzys¢ produktu
naturalnego (Tabela 58). Autorzy badania ttumaczyli uzyskane réznice prawdopodobnym zwiekszeniem

absorpciji Tyr przy stosowaniu diety GMP.

Tabela 58.
Mediany stezenia Tyr we krwi (umol/L) dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu obserwacyjnym Pinto 2017

. Ol [mies.] GME A8

Srednia (SD) Mediana (SD) Mediana (SD)

GMP: 13 (7)

L-AA: 13 (5) 11 63,2 (25,6) 11 52,0 (19,2) 0,033

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

5.1.3. Stosunek Phe:Tyr we krwi

W badaniu Pinto 2017 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie stosunku poziomu Phe do Tyr, co

Swiadczy o przewadze GMP nad L-AA odnosnie do tego punktu koncowego (Tabela 59).
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Tabela 59.
Mediana stosunku Phe:Tyr we krwi dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu obserwacyjnym Pinto 2017

_ Ol [mies.] GME SAS

Srednia (SD) Mediana (IQR) Mediana (IQR)

GMP: 13 (7)

LAA: 13 (5) 11 7.5 (5,6-20,3) 1 10,4 (7,1-23,0) 0,041

IQR - rozstegp ¢wiartkowy (ang. interquartile range); *Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

5.1.4. Inne parametry laboratoryjne

Analiza innych parametréw laboratoryjnych wykazata brak znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy
ocenianymi grupami GMP i L-AA (Tabela 60).

Tabela 60.
Wartosci koncowe poszczegolnych sktadnikow krwi dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu obserwacyjnym Pinto 2017

Ol [mies.] LA i

Punkt koncowy $rednia (SD)

Srednia (SD) Srednia (SD)

Parametry swiadczace o stanie odzywienia

GMP: 13 (7)

Albuminy(g/dL) 138 11 4,69 (0,21) 11 4,69 (0,33) 0,971
Glukoza (mgl/dL) f‘_"A"if ]g g; 1 75,8 (5.4) 1 78,2 (6,8) 0,296
Prealbuminy (mg/dL) o ]g g; 11 245 (53) 11 249 (28) 0,770

Parametry zwigzane z gospodarka elektrolitowa

GMP: 13 (7)

Wapn (mmol/L) L-AA: 13 (5)

11 2,34 (0,09) 11 2,37 (0,12) 0,279

Parametry zwigzane z funkcjonowaniem nerek

Kwas moczowy (mg/dL) 't ]g g; 1 4,0 (1,0) 11 40(0.8) 0,881
Kreatynina (mg/dL) f_"/f“if ]g gg 11 0,7 (0,1) 11 07 (0.1) 0,666

5.2. Spozycie sktadnikéw odzywczych

Ocena spozycia poszczegolnych sktadnikdw odzywczych wykazata brak znamiennych statystycznie

réznic pomiedzy ocenianymi grupami GMP i L-AA (Tabela 61).
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Tabela 61.
Srednie spozycie sktadnikéw odzywczych dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu obserwacyjnym Pinto 2017

. GMP L-AA
. Ol [mies.]
Punkt konco & o
. o Srednia (SD} Srednia (SD) Srednia (SD)
Dzienna wartos¢ energetyczna (kcal) s’ }g g; 11 2222 (421) 11 2277 (551) 0,690
Dzienny % wartosci energetycznej GMP: 13 (7)

pochodzacy z biatka L-AA: 13 (5) " 14461 " 138(23) 0,384

. o - . .
Dzienny % wartosci energetycznej GMP: 13 (7) 1 28,2 (2,9) 1 26,9 (5,0) 0317

pochodzacy z tluszczu L-AA: 13 (5)

Dzienny % wartosci energetycznej GMP: 13 (7)

pochodzacy z weglowodanéw L-AA: 13 (5) 11 58,4 (54,8-58,9) 1" 57,0 (62,1-60,1) 0,594

Dzienna wartos¢ spozytego biatkaw  GMP: 13 (7)

przeliczeniu na kg masy ciata (g/kg) L-AA: 13 (5) " 0,59 (0.49) " 047 (0,27) 0,241

Dzienny ekwiwalent biatka w GMP: 13 (7)

przeliczeniu na kg masy ciata (g/kg) L-AA: 13 (5) " 0.75(0,61-0,99)™ " 0.85(0,73-1,08)" 0,182

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
**Mediana (IQR).

Parametry antropometryczne

Ocena parametrow antropometrycznych pacjentéow wykazata brak znamiennych statystycznie réznic

pomiedzy ocenianymi grupami GMP i L-AA odnos$nie do parametréw antropometrycznych (Tabela 62).

Tabela 62.
Parametry antropometryczne dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu obserwacyjnym Pinto 2017

. GMP L-AA

Punkt koncowy el [n_1|es.]
Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)

Wysokosé ciata (cm) VN gg 11 1610 (154,5-1650* 11  161,0 (1545-1633)* 0,317

Masa ciata (kg) o 1 g’ g; 11 62,1 (15.1) 11 60,4 (15.2) 0,112

BMI (kg/m?) f“ﬁi 1 g’ g; 11 24,4 (6,5) 1 24,0 (6,0) 0,367

Obwéd w talii (cm) o g g; 10 87,5 (14.7) 10 86,2 (15,5) 0,481

Tkanka tuszczowa (kg) ﬁ'\/ﬂZf } g g; 9 19,6 (14.4) 9 17,3 (13.5) 0,099

Tkanka tuszczowa (%) ﬁ'\/ﬂif } g g; 9 28,6 (15,0) 9 25,5 (16,1) 0,174

Chuda masa ciala™ (%) s 1o g; 9 71,4 (15,0) 9 74,5 (16,1) 0,174

Kat fazowy VN gg 9 6,7 (0.7) 9 6,8 (0.7) 0,684

*Warto$¢ p podana przez autoréw badania.
**Mediana (IQR).
***Chuda masa ciata (ang. lean mass) — w przeciwienstwie do masy beztluszczowej uwzglednia mase ttuszczu przeksztatcanego w energie.
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Akceptowalnos¢ diety

Przeprowadzona w badaniu przekrojowym Lim 2007 ocena stosowanych produktéw z uzyciem
5-stopniowej skali hedonicznej wykazata, ze lepiej oceniane byly produkty GMP. Przewaga
akceptowalnosci dotyczyta wyniku ogdtem jak i poszczegdlnych ocenianych elementéw (wyglad, smak,

zapach, tekstura, zapach produktu; Tabela 63).

Z kolei w badaniu przekrojowym Proserpio 2018 w podgrupie pacjentéw o niskim stopniu przestrzegania
diety wykazano znamiennie statystyczng przewage GMP nad L-AA w odniesieniu do tzw. ,pozgdalnosci
konsumenckiej” (ang. liking score), ktérg utozsamiaé mozna z akceptowalnoscig produktu. W grupie o
wysokim poziomie przestrzegania diety obserwowano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

ocenianymi grupami (Tabela 64).

Tabela 63.
Ocena akceptowalnosci diety dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu przekrojowym Lim 2007

Ocena akceptowalnosci, Srednia (SD)

Oceniany produkt

Tekstura

GMP (pudding truskawkowy) 31 4,0 (0,7) 3,6 (1,1) 4,2 (1,0) 4,1(0,8) 4,2 (0,9)
GMP (krakersy) 18 3,8 (0,6) 3,9(0,8) 3,7(0,8) 3,6 (0,9) 3,6 (1,4)

GMP (truskawkowa ,,skérka”) 31 3,4(0,8) 3,8(0,9) 3,4(1,1) 3,0(0,9) 3,4(1,0)
GMP (napdj czekoladowy) nd* 32 3,8(0,8) 3,7 (1,0) 3,2(1,1) 3,3(1,0) 3,3(1,0)
GMP (napéj pomaranczowy) 18 4,1(0,6) 3,6 (0,9) 2,9(1,2) 3,8(1,0) 3,3(1,1)
L-AA (krakersy) 18 3,2(0,9) 3,2(0,8) 2,9(1,1) 3,2(1,2) 2,9(1,3)

L-AA (napdj czekoladowy) 32 3,1(1,1) 2,8(1,3) 2,2(1,3) 3,1(1,1) 2,5(1,4)

Akceptowalnos¢ produktéw i ocena sensoryczna oceniana za pomocg 5-stopniowej skali hedonicznej (1 — bardzo nie lubig, 2 — nie lubig, 3 — obojetne,
4 — lubig, 5 — bardzo lubie). Wynik ponizej 3 oznacza brak akceptowalnosci produktu. Wynik réwny 3 oznacza neutralng akceptowalnos¢.
*Badanie o charakterze przekrojowym. Chorzy z PKU udzielali odpowiedzi na pytania zaraz po spozyciu produktu.

Tabela 64.
Ocena pozadalnosci konsumenckiej (ang. liking score) diety dla porownania GMP vs L-AA w badaniu przekrojowym
Proserpio 2018

GMP L-AA
Punkt koncowy Ol [mies.]

Srednia (SEM) Srednia (SEM)

Pacjenci o wysokim poziomie przestrzegania diety (adherence)

Pozadalnos¢ konsumencka nd** 37 5,03 (0,27)*** 37 4,69 (0,29)*** ns

Pacjenci o niskim poziomie przestrzegania diety (adherence)

Pozadalnos¢é konsumencka nd** 49 3,74 (0,27) 49 2,55 (0,24) <0,05

ns — brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (ang. not significant)

*Warto$¢ p podana przez autoréw badania.

**Badanie o charakterze przekrojowym. Chorzy z PKU udzielali odpowiedzi na pytania zaraz po spozyciu produktu.
***Wyniki odczytane z wykresu.
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Przestrzeganie diety

W zadnym ze zidentyfikowanych badan obserwacyjnych nie raportowani wynikéw zwigzanych z
poziomem przestrzegania przez pacjentow zalecen zwigzanych z dietg (compliance).
Bezpieczenstwo

W badaniach obserwacyjnych nie raportowano wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa ocenianych
produktow.

Jakos¢ zycia i ocena neuropsychologiczna

W badaniach obserwacyjnych nie raportowano wynikéw dotyczgcych oceny jakosci zycia pacjentéw oraz

oceny neuropsychologiczne;j.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu PKU GMPro. W tym celu przeszukano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
e Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Europejskiego Urzedu ds. Zywnosci (EFSA; ang.
European Food Safety Authority)
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

GMP

Nie zidentyfikowano alertoéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa preparatow GMP na zadnej

z przeszukanych stron.

Preparaty syntetyczne

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa preparatéw syntetycznych

stosowanych w PKU na zadnej z przeszukanych stron.

Zdarzenia niepozadane raportowane przez EMA (EudraVigilance) oraz WHO

Europejska baza dotyczaca zgloszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych lekow
dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym (dane te gromadzone sg przy pomocy
systemu EudraVigilance) oraz z baza VigiBase (zarzadzana przez WHO Uppsala Monitoring Centre), nie

uwzglednia informacji dotyczgcych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
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Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano 1 przeglad
systematyczny (Pena 2018) dotyczacy poréwnania produktow GMP z produktami L-AA. Na podstawie
oceny przeprowadzonej skalag AMSTAR Il wiarygodnos$¢ odnalezionego przegladu uznano za krytycznie

niska.

Charakterystyke i wnioski odnalezionego przegladu zaprezentowano ponizej, a takze ocene AMSTAR I

przedstawiono ponizej (Tabela 65 i Tabela 66).

Tabela 65.
Charakterystyka przegladu Pena 2018 [49] wraz z oceng AMSTAR Il

Kryterium Opis

Przeglad literatury dotyczacej produktéw GMP oraz ocena wptywu GMP na
kontrole stezenia Phe we krwi oraz innych parametréw (kontrola stezenia Tyr we
krwi, kontrola stezenia azotu mocznikowego we krwi, kontrola stezenia glukozy
we krwi oraz akceptowalnos$¢ produktu) u oséb z PKU

Cel

Zrédta informacji medycznej (data PubMed, CENTRAL, Cochrane L brary, Scopus and Web of Science (2017—
przeszukania / rodzaj analizy) czerwiec 2018/przeglad systematyczny i metaanaliza)

Poréwnywane interwencje GMP vs L-AA (dieta oparta na aminokwasach)

Liczba badan (liczba pacjentéw) 8 badan, w tym 2 RCT (N = 139)

Wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy GMP i L-AA odnos$nie do kontroli
stezenia Phe, Tyr, azotu mocznikowego oraz glukozy we krwi.

Badania w rozny sposéb oceniaty akceptowalnos¢, niemniej wykazano dobrg
akceptowalnos¢ produktow GMP. Uzyskane wyniki sugerujg lepszy smak GMP w
poréwnaniu z L-AA.

Autorzy przegladu zwrécili uwage na matg liczbe badan z zastosowaniem GMP,
a takze na ich charakterystyke tj. krétki okres obserwaciji i wkgczanie mato
licznych populacji. Jednoczes$nie wskazano na potrzebe przeprowadzania lepiej
zaprojektowanych badan z zastosowaniem GMP, ktére umozliwityby
opracowanie zalecen opartych na wysokiej jakosci dowodach naukowych

Whioski

Ocena w skali AMSTAR2 Krytycznie niska (>1 krytyczna wada oraz niekrytyczne wady)

Tabela 66.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR2) — ttumaczenie wtasne

Domena Pena 2018

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK
2. _Czy przeglad zawier'a wy'raine stwierd.zenie', ig metoqy uzyte w przeglqdzie'zostaiy okreslone przed TAK
jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od protokotu?
3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK
5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem wykluczenia? NIE
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wiaczonych badan? TAK
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Domena Pena 2018

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB)

w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu? TAK

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegéinych badan NIE
wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod

. A TAK
statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikow?

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegélnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji TAK
wynikow?

13. Czy autorzy przegladu wzi¢li pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) TAK
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikoéw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej w przegladzie TAK
heterogenicznosci wynikow?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono oceng

L A o e o NIE
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu intereséw, takich jak zrédta finansowania TAK
przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: 2
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 2
JAKOSC PRZEGLADU: SApayei
niska

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowg. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabo$¢/wada
w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna
wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢ w

domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Whnioski

W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano istotnych klinicznie réznic pomiedzy GMP i L-AA.
Raportowane wyniki badan wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ produktow GMP oraz L-AA
odnosnie do parametréw laboratoryjnych, a takze spozycia sktadnikéw odzywczych i parametrow
antropometrycznych. Miedzy GMP i L-AA nie obserwowano takze znamienne statystycznie réznic
odnosnie do jakosci zycia pacjentow. Produkty GMP w porownaniu z L-AA byly natomiast lepiej
oceniane przez pacjentéw pod katem sensorycznym. Cechowaly sie wyzszg akceptowalnoscia,
preferencja co do smaku, wyzsza oceny wygody w stosowaniu oraz wyzszym poczuciem sytosci.
W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono jednak dowodéw
umozliwiajacych poréwnanie GMP i L-AA odnosnie do compliance chorych. Niemniej jednak
lepsza akceptowalnos¢ produktéow GMP powinna przeklada¢ sie na poprawe przestrzegania

zalecen dietetycznych przez pacjentow z PKU.

Parametry laboratoryjne

W wiekszosci przedstawionych badan nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy dietg
GMP i dietg L-AA odnosnie do stezenia Phe we krwi i w osoczu. Jedynie w 2 badaniach obserwowano
istotny statystycznie wzrost stezenia Phe w osoczu lub krwi u 0séb przyjmujgcych diete opartg na GMP
w poréwnaniu z osobami przyjmujgcymi diete L AA, przy czym podkreslic¢ trzeba, ze poziom Phe w osoczu
lub we krwi pozostat w normie, a na wyzsze stezenie Phe we krwi wptyw ma obecnos¢ sladowe;j ilosci
tego aminokwasu w produktach GMP (produkty te stanowig grupe $rodkéw niskofenyloalaninowych).
Ponadto zakres stezeh Phe w grupie L-AA byt wiekszy w poréwnaniu z grupami stosujgcymi GMP, co
wskazuje na wieksze dobowe wahania stezenia Phe w przypadku stosowania syntetycznych mieszanek

aminokwasowych L-AA.

W wiekszosci poréwnan miedzy GMP i L-AA obserwowano brak istotnej statystycznie roznicy odno$nie

do koncowego stezenia Tyr we krwi lub osoczu.

W badaniach oceniajgcych produkty GMPro PhenylAde GMP Drink Mix oraz GMPro LQ nie wykazano
istotnych statystycznie zmian w stezeniu Phe wzgledem okresu sprzed stosowania tych produktow.
Poziom Phe utrzymywat sie w normie u wszystkich pacjentéw stosujgcych GMPro PhenylAde Drink Mix
oraz |G ' hadaniu dotyczacym GMPro PhenylAde GMP
Drink Mix wykazano znamienny statystycznie wzrost stezenia Tyr we krwi wzgledem wartosSci

poczgtkowej, ale nie wptynat on na zmiane stosunku Phe:Tyr we krwi.

Wyniki dotyczace parametréow laboratoryjnych pochodzace z badan obserwacyjnych nie wykazaty
istotnych statystycznie roznic odnosnie do stezenia Phe we krwi miedzy grupg GMP i L-AA.
Zaobserwowany pozytywny efekt stosowania GMP, tj. zwiekszone stezenie Tyr we krwi bylo

prawdopodobnie spowodowane lepszym przyswajaniem tego aminokwasu z GMP.
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Analizujgc uzyskane wyniki dotyczgce kontroli stezenia Phe i Tyr powinno uwzglednia¢ sie takze fakt
rezydualnej obecnosci Phe w sktadzie produktéw GMP. Obecnos$¢ resztkowej ilosci Phe w sktadzie GMP
wptywa na jej zwiekszone stezenie w osoczu lub we krwi w poréwnaniu z niezawierajgcymi Phe
produktami L-AA. Nalezy rowniez wyraznie podkresli¢, ze pomimo obecnych nielicznych przypadkéw
wystepowania istotnych statystycznie réznic w stezeniu Phe migedzy grupg GMP i L-AA, w zadnym z
badanh raportujgcych te roéznice spozycie GMP nie wigzato sie z przekraczaniem zalecanych przez
wytyczne norm Phe i Tyr. Co istotne w jednym z badan dotyczgcych analizy dobowych stezen Phe
(badanie Daly 2019b) raportowano przekroczenia dopuszczalnych norm Phe we krwi u pacjentéw
powyzej 12 roku zycia, ktoérzy stosowali L-AA, natomiast wsréd chorych stosujgcych GMP wartosci te

pozostawaty w normie.

Odnotowano natomiast istotne statystycznie réznice na korzys¢ GMP wzgledem L-AA odnosnie do
parametréw zwigzanych z funkcjonowaniem nerek (wydalanie kwasu mocznikowego, wydalanie wapnia

z moczem), ktérych konsekwencjg jest wptyw na mniejszg tamliwos¢ kosci.

Spozycie sktadnikéw odzywczych i parametry antropometryczne

Spozycie sktadnikéw odzywczych byto poréwnywalne w obu grupach odnosnie do dziennej warto$ci
energetycznej, dziennej wartosci spozytego biatka, a takze tluszczow i weglowodand9.w. Znamienng
statystycznie réznice na korzys¢ GMP w poréwnaniu z L-AA wykazano odnosnie do dziennego % wartosci

energetycznej pochodzgcego z diety.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do zmian parametrow

antropometrycznych.

Akceptowalnosé¢ diety

W zakresie akceptowalnosci stosowanej diety uzyskano wyniki wskazujgce na przewage stosowania
produktéw GMP wzgledem L-AA. Uzyskano istotne statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi
rodzajami produktow $wiadczgce o przewadze GMP nad L-AA odnosnie do cech zwigzanych z fatwoscig
przygotowania, fatwoscig stosowania poza domem i wiekszg preferencjg w stosunku do smaku i mniejszg
ucigzliwoscig zwigzang z oddechem z ust. W 3 badaniach nierandomizowanych przedstawiono dane
wskazujgce, ze wszyscy lub znaczna wiekszos$¢ pacjentéw (86—-100%) preferuje diete GMP wzgledem
diety L-AA.

Wyniki wskazujgce na bardzo dobrg akceptowalno$¢ produktéw GMP uzyskano w badaniach
odnoszgcych sie do produktéw PhenylAde GMP Drink Mix oraz PKU GMPro LQ. Pacjenci po okresie
stosowania produktu GMPro Phenylade GMP Drink Mix wykazywali znamienne statystycznie réznice
wzgledem okresu sprzed stosowania tego produktu w odniesieniu do poziomu sytosci (poziom ten byt
wyzszy) oraz poczucia gtodu (poziom ten byt nizszy). | EGcINNIINININININIILGLDNL:L:=ENpRGpp_m.
|
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Na lepszg akceptowalnosé produktu GMP wskazywatly takze wyniki obserwacji przeprowadzonych w
ramach badan przekrojowych Przeprowadzona w jednym z nich ocena stosowanych produktow w
5-stopniowej skali hedonicznej wykazata, ze lepiej oceniane byty produkty GMP (wszystkie produkty GMP
uzyskaty wiecej punktow skali hedonicznej w poréwnaniu z L-AA). Z kolei w innym badaniu przekrojowym
w podgrupie pacjentéw o niskim stopniu przestrzegania diety wykazano znamiennie statystyczng
przewage (p<0,05) GMP nad L-AA w odniesieniu do tzw. ,pozadalnosci konsumenckiej” (ang. liking

score), ktérg mozna utozsamia¢ z akceptowalnoscig produktu.

Przestrzeganie diety

Dane dotyczace przestrzegania diety (compliance) byly ograniczone. _

N Porownanie GMP z komparatorem L-AA nie

byto natomiast mozliwe.

Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa produktow GMP i L-AA oparta na jednym badaniu raportujgcym tego typu dane
(badanie Ney 2016) wykazata brak wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych zwigzanych ze

stosowaniem obu diet.

Jakos¢ zycia

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do jakosci zycia miedzy dietg GMP i L-AA.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac majgc na uwadze istnienie ograniczen,

ktére napotkano w czasie opracowywania analizy kliniczne;j:

1.

Brak doniesien naukowych oceniajacych produkt PKU GMPro i konieczno$¢ wnioskowania w oparciu
o wyniki badan przeprowadzonych na catej grupie preparatow GMP, w tym zwtaszcza w oparciu o
badanie Browne 2018 dla produktu PhenylAde GMP Drink Mix o sktadzie zblizonym do produktu PKU
GMPro. Wskaza¢ jednak trzeba, ze w przypadku fenyloketonurii, a takze w obszarze obejmujgcym
ocene s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostep do dowodéw

klinicznych jest bardzo utrudniony.

. Zroznicowanie badan dla GMP odnosnie do ich charakterystyki i zwigzana z tym konieczno$é

whnioskowania w oparciu o jakosciowg kumulacje wynikéw.
Dosc¢ niska liczebnos¢ pacjentéw wigczonych do badan, aczkolwiek podkresli¢ trzeba, ze oceniana

jednostka chorobowa PKU stanowi schorzenie rzadkie.
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Dyskusja

Fenyloketonuria to rzadka choroba metaboliczna w przebiegu ktérej dochodzi do zaburzonej przemiany
jednego z aminokwaséw — fenyloalaniny i wzrostu jej stezenia we krwi i w osoczu. Wysokie stezenie
fenyloalaniny we krwi ma toksyczne dziatanie na ukfad nerwowy i stopniowo prowadzi do groznych
objawow takich jak uposledzenie umystowe czy powazne zmiany neurologiczne. Choroba ma charakter
nieuleczalny, a jedynym zalecanym sposobem jej kontroli jest stosowanie diety eliminacyjnej
ograniczajgcej podaz fenyloalaniny w pozywieniu. Eliminacja fenyloalaniny w naturalnej diecie wigze sie
z ryzykiem obnizenia podazy biatka, a takze innych sktadnikédw odzywczych (ttuszczow, weglowodanow,
a takze witamin i sktadnikbw mineralnych), stad tez w postepowaniu zywieniowym u pacjentéw z
fenyloketonurig stosowane sg produkty biatkozastepcze. Obecnie na polskim rynku dostepnych i
refundowanych jest wiele produktéw biatkozastepczych o réznych postaciach, smakach i skladach. Warto
jednak zaznaczy¢, ze wszystkie dostepne produkty biatkozastepcze sg syntetycznymi mieszankami
aminokwaséw niezawierajgcymi fenyloalaniny. Produkt PKU GMPro w przeciwienstwie do pozostatych
dostepnych w Polsce produktéw biatkozastepczych ma naturalne pochodzenie (glikomakropeptyd (GMP)
— biatko izolowane z serwatki mleka krowiego). Zawiera sladowe ilosci Phe co jest nastepstwem procesu
technologicznego. PKU GMPro wyrdznia biodostepnos$¢ i bioaktywnos¢ — forma nienaruszonego biatka
pozwala na wolniejsze wchtanianie aminokwasow i innych sktadnikéw odzywczych co prowadzi do

wykorzystania w petni wartosci odzywczych i odczuwania wiekszego poziomu sytosci przez pacjentéw.

Doswiadczenie jak i dane statystyczne pokazujg, ze ogromnym problemem w fenyloketonurii jest
przestrzeganie restrykcyjnej diety — compliance. Ocenia sie, ze okoto 43% polskich pacjentow z
fenyloketonurig nie przestrzega diety. Jako gtéwne przyczyny nieprzestrzegania diety pacjenci podajg
wysokie koszty diety eliminacyjnej oraz nieatrakcyjny smak dostepnych produktéow biatkozastepczych
(Morawska 2018). O pogorszonym compliance swiadczyé moze przekraczanie zalecanych przez
wytyczne norm stezenia Phe we krwi. Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez IMiD ws$rod oséb w
wieku =12 lat, zalecane normy stezenia Phe wystepujg u nieco ponad 50%, u pozostatych pacjentéw
normy te sg przekraczane. Ponadto przeprowadzone przez IMIiD analizy probek krwi, wykazaty, ze
maksymalny odsetek pacjentdw w grupie wiekowej 12—-21 lat, ktérzy regularnie przesytajg probki krwi w
celu monitorowania stezenia Phe (1raz na miesigc) wynosi od 11,9% do 37,2% Woyniki dotyczace
monitoringu stezenia Phe u tej grupy pacjentdw sg niezadawalajgce i wskazuja, ze znaczna czes¢
pacjentow w wieku =12 lat rezygnuje z kontroli tego kluczowego wskaznika. Niestosowanie sie do zalecen
pacjentow w wieku od 12 lat mozna ttumaczy¢é wchodzeniem w okres dojrzewania i checig wiekszej
swobody i uniezaleznienia sig od $cisle okreslonych zasad zywieniowych. Dodatkowym problemem moze
by¢ zwiekszona niecheé¢ do przyjmowanych dotychczas syntetycznych produktéw biatkozastepczych

(brak akceptaciji ich smaku, niezadawalajgcy poziom sytosci).

Ze wzgledu na brak badan oceniajgcych wnioskowang interwencje tj. produkt PKU GMPro w niniejszej
analizie poréwnano diety oparte na produktach zawierajgcych GMP (w tym diety z zastosowaniem

wytgcznie GMP jak i z dodatkiem GMP) z dietami bezfenyloalaninowymi sktadajgcymi sie z syntetycznych
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mieszanek aminokwasow (L-AA). W jednym ze zidentyfikowanych badan (Browne 2018) stosowano
produkt PhenylAde GMP Drink Mix, ktéry w swojej formie (proszek) i sktadzie (poréwnywalna zawartos¢
wigkszosci sktadnikow takich w tym biatka, weglowodandw, tluszczow i sktadnikdw mineralnych) jest
produktem zblizonym do interwencji PKU GMPro. Wyniki uzyskane w badaniu Browne 2018 w

najwiekszym stopniu mogg odpowiada¢ interwencji bedgcej przedmiotem niniejszej analizy.

Wiekszo$¢ zakwalifikowanych do analizy badan wskazato na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy dieta GMP i L-AA w zakresie parametréw laboratoryjnych. W nielicznych przypadkach
wykazano wyzsze stezenie Phe u oséb stosujgcych GMP, ktére w znamienny statystycznie sposéb byto
wyzsze od stezenia Phe uzyskiwanego u osob stosujgcych diete L-AA. Nalezy jednak podkresli¢, ze na
wyzsze stezenie Phe we krwi wplyw ma obecnos$c¢ resztkowej ilosci tego aminokwasu w produktach GMP.
Ponadto $rednie stezenia Phe w zadnym z przypadkdéw nie przekraczaty wyznaczonych przez wytyczne
norm. Na réznice w uzyskiwanym przez pacjentéw poziomie Phe we krwi moze mie¢ skitad i stosunek
innych aminokwaséw wchodzacych w sktad produktéw GMP, w tym duze aminokwasy obojetne (ang.
Large neutra lamino acid) do, ktérych nalezg izoleucyna, leucyna, tyrozyna, histydyna i tryptofan, ktore
mogg wptywac na redukcje stezenia Phe we krwi poprzez wptyw na przeptyw innych aminokwaséw przez
bariere krew-moézg, czy stymulacje syntezy biatek. Autorzy badania Ney 2016 sugerujg, ze LNAA
wplywajg na stezenie Phe poprzez redukcije jej absorpcji w jelitach. Ogdlnie wiec stezenie Phe we krwi
pacjenta uzaleznione jest takze od indywidualnej tolerancji na ten aminokwas. W badaniu Daly 2017
zaznaczono, ze utrzymanie stezenia w zakresie docelowym jest mozliwe poprzez dostosowanie dawki
ekwiwalentu biatka w GMP (w przypadku przekroczenia pozgdanego poziomu przez 3 kolejne tygodnie,
dawka cGMP byta zmniejszana o 20 g/dobe ekwiwalentu biatka i zastgpiona 20 g/dobe ekwiwalentu

biatka pochodzgcymi z L-AA).

GMP jako produkt w postaci nienaruszonego biatka wptywa na wolniejsze wchtanianie aminokwaséw
wptywajgce na stabilny ich poziom. W badaniu Daly 2019b poréwnujgcym dobowe stezenia Phe we krwi
wykazano wystepowanie wiekszych fluktuacji poziomu tego aminokwasu u pacjentéw stosujgcych L-AA
w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi diete opartg na GMP. Co wiecej, w grupie pacjentéw 212. r.z.
dieta L-AA przyczyniata sie do przekraczania w ciggu doby zalecanych norm Phe we krwi, podczas gdy
dieta oparta na GMP pozwalata u pacjentow w tym wieku zachowa¢ dobowy poziom Phe w normie.
Stabilny poziom stezenia Phe we krwi ma wedtug niektorych badan wplyw na cechy intelektualne i
neurologiczne pacjenta, chociaz doktadny mechanizm tej korelacji nie zostat jeszcze poznany.
Dodatkowo w tym samym badaniu (Daly 2019b) wykazano wyzsze w przypadku GMP dobowe stezenie
Tyr we krwi w poréwnaniu z dietg opartg na L-AA (réznica byla statystycznie istotna). W przypadku
pacjentow stosujgcych diete opartg na GMP obserwowano takze stabilne zmiany poziomu Tyr (stabilny
spadek), podczas gdy u pacjentéw stosujgcych L-AA oraz GMP z obnizong podazg Phe, stezenie Tyr we
krwi charakteryzowato sie zaréwno spadkami jak i wzrostami. Uzyskiwane mniejsze i niestabilne poziomy
Tyrw przypadku diety L-AA majg prawdopodobnie zwigzek z mniejszg biodostepnoscig tego aminokwasu
w produktach syntetycznych w poréwnaniu z biatkozastepczg dietg pochodzenia naturalnego jakg sg

produkty oparte na GMP.
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Jak wspomniano powyzej, waznym problemem w kontroli fenyloketonurii jest brak przestrzegania przez
pacjentéw zalecen dietetycznych (compliance). Jednym z powoddéw wystepowania pogorszonego
poziomu compliance jest staba akceptowalnosé produktow biatkozastepczych tj. ich smaku, zapachu,
formy czy tez metody przygotowania. W niniejszej analizie przeanalizowano poréwnanie akceptowalnosci
produktéw GMP z produktami L-AA. Akceptowalnosé produktéw byta w oceniana w rézny sposob w
badaniach. Najszerszy opis preferencji pacjentéw zostat opisany w badaniu randomizowanym Ney 2016.
Produkt GMP byt bardziej preferowany w poréwnaniu z L-AA o czym $wiadczg uzyskiwane odpowiedzi
na pytania ankietowe. Istotne statystycznie réznice wskazujgce na korzy$¢ GMP raportowano w
przypadku oceny wygody stosowania produktu, stosowani produktu poza domem czy tez samej
preferencji produktu (odpowiedzi na pytanie: ,czy lubisz dany produkt”’). W innym badaniu
randomizowanym (Ahring 2018) uzyskano wyniki $wiadczgce numerycznie o wigkszej akceptowalnos$ci
GMP w poréwnaniu z L-AA, ale uzyskane rdznice nie byly statystycznie znamienne. W pozostatych

badaniach wskazywano na wyzszg akceptowalnosé¢ i preferencje produktow GMP w poréwnaniu z

produktami L-AA. |
_. Wynikéw swiadczgcych o wiekszej akceptowalnosci produktéw GMP w

porownaniu z produktami L-AA dostarczyty rowniez wyniki 2 badan efektywnosci rzeczywistej (badania
przekrojowe). Wieksza akceptowalnos¢ produktow GMP byta najczesciej argumentowana lepszym
smakiem, walorami sensorycznymi, a takze satysfakcjonujgcym poczuciem sytosci po spozyciu produktu
GMP. W badaniu z zastosowaniem produktu PhenylAde GMP Drink Mix — ktéry jak zaznaczono powyzej
w sktadzie i formie jest najbardziej zblizony do interwencji PKU GMPro — uzyskano istotne statystycznie
réznice wzgledem okresu sprzed stosowania tego produktu w odniesieniu do poziomu sytosci (poziom
ten byt wyzszy) oraz poczucia gtodu (poziom ten byt nizszy). Wyzszy poziom sytosci pacjenta wigze sie
z mniejszym ryzykiem ,podjadania” innych produktow zywnosciowych, takze tych ze zwiekszong
zawartoscig Phe. co utatwia witasciwg kontrole poziomu Phe, a co za tym idzie kontrole choroby.
Wiekszos¢ odnalezionych badah nie raportowata danych dotyczgcych samego compliance. Dane takie
przedstawiono jedynie w dwdch jednoramiennych badaniach z zastosowanie produktow PKU GMPro LQ
i PhenylAde GMP Drink Mix. Sredni poziom compliance pacjentéw w tych badaniach byt bardzo wysoki i
wynidst od 90% do 97%.

Podsumowujgc, wyzwaniem dla wiasciwej kontroli przebiegu PKU jest zachowywanie przez pacjenta
zalecen stosowania restrykcyjnej diety. Czynnikami posrednimi w uzyskaniu wysokiego poziomu
compliance pacjentéw z PKU jest akceptowalnos¢ produktow biatkozastepczych w zakresie smaku,
odczu¢ sensorycznych, wygoda stosowania i dobra tolerancja produktéw. Wyniki przedstawionej analizy
wskazujg, ze wiekszg akceptowalnoscig w poréwnaniu z powszechnie stosowanymi syntetycznymi
produktami bezfenyloalaninowymi (L-AA) charakteryzujg sie produkty oparte na GMP. Jednoczesnie
produkty oparte na GMP nie wplywajg w istotny sposdb na przekraczanie norm stezenia Phe we krwi lub

tez inne istotne kliniczne parametry laboratoryjne.
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12. Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci

analizy

z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku

Tabela 67.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii

wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 4,5, 6
Aneks A.1
APD Rozdz. 4.1

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 6.3, 7.2
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2, Aneks A.1
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2
5. wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych Rozdz. 7
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgc_Jdnoé(: kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacjg docelowg wskazang we Rozdz. 1.2, 2.2
wniosku
7. zgodnoé(:.ll(ryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. B, z charakterystyka wnioskowanej Rozdz. 1.2, 2.2
technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
: - . B . ) . Rozdz. 1.2,2.2
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A1

11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Rozdz. 3.1, Rysunek 1

12. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...)

Rozdz. 3.2, Aneks B

13. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o

ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. C, w postaci tabelarycznej

Rozdz. 4, 5, Aneks E

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne,

N A . Rozdz. 6
aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym Nie dotyczy
wskazaniu.
APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [3]
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Aneks A.

A1,

Tabela 68.

Wyniki wyszukiwania

Strategia wyszukiwania badan

Wyniki przeszukania bazy MEDLINE (przez PubMed)

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 phenylketonuria 8041 8087
#2 phenylketonuria [MeSH Terms] 6867 6887
#3 Hyperphenylalaninaemia 7247 7275
#4 Hyperphenylalaninemia 7247 7275
#5 Hyperphenylalaninaemias 7247 7275
#6 Hyperphenylalaninemias 7247 7275
#7 "oligophrenia phenylpyruvica” 24 24
#8 "Phenylpyruvic Oligophrenia” 299 299
#9 “Folling disease” 2 2
#10 "Folling’s disease" 30 30
#11 PKU 8749 9045
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #Sogiff OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 14 367 14 676
#13 “phenylalanine hydroxylase” 2416 2427
#14 “phenylalanine-4-hydroxylase” 42 42
#15 "phenylalanine 4 monooxygenase" 42 43
#16 PAH 22 502 23077
#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #16 23 994 24 573
#18 deficiency 618 333 626 368
#19 #17 AND #18 1025 1048
#20 #12 OR #19 14 758 15079
#21 Glycomacropeptide 324 327
#22 glycoprotein 897 706 905 431
#23 glucoprotein 202 202
#24 "kappa-casein” 1119 1134
#25 whey 9335 9561
#26 "k-CN" 163 165
#27 GMP 33997 34 417
#28 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 940 005 948 368
#29 #20 AND #28 213 225
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L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#30 #20 AND #28 (((("2020/05/25"[Date - Publication] : "3000"[Date - X 6
Publication])) OR ("2020/05/25"[Date - Entrez] : "3000"[Date - Entrez])))
Data przeszukania: 25 maja 2020 roku
Data aktualizacji przeszukania: 1 wrzesnia 2020
Tabela 69.
Wyniki przeszukania bazy Embase
L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 phenylketonuria AND [embase)/lim 7833 7899
#2 'phenylketonuria’/exp AND [embase]/lim 7223 7286
#3 hyperphenylalaninaemia AND [embase]/lim 316 316
#4 'hyperphenylalaninemia’ AND [embase]/lim 1994 1959
#5 hyperphenylalaninaemias AND [embase]/lim 15 15
#6 hyperphenylalaninemias AND [embase]/lim 76 77
#7 ‘oligophrenia phenylpyruvica' AND [embase]/lim 0 0
#8 'phenylpyruvic oligophrenia’ AND [embase]/lim 4 4
#9 'folling disease' AND [embase]/lim 1 1
#10 'folling”s disease' AND [embase]/lim 2 2
#11 pku AND [embase]/lim 13 920 14 357
#12 #1 OR #2 OR#3OR#40R#50}§;#$OR#?OR#8OR#90R#1OOR 18 655 19 127
#13 'phenylalanine hydroxylase' AND [embase]/lim 2183 2201
#14 'phenylalanine-4-hydroxylase' AND [embase]/lim 55 55
#15 'phenylalanine 4 monooxygenase' AND [embase]/lim 2264 2239
#16 pah AND [embase]/lim 31995 32518
#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 33630 34170
#18 deficiency AND [embase]/lim 617 149 624 672
#19 #17 AND #18 1342 1371
#20 #12 OR #19 19 163 19 647
#21 glycomacropeptide AND [embase]/lim 198 200
#22 ‘glycoprotein' AND [embase]/lim 201 617 204 026
#23 'glucoprotein' AND [embase]/lim 167 167
#24 'kappa-casein' AND [embase]/lim 535 541
#25 ‘whey' AND [embase]/lim 7704 7849
#26 'k-cn' AND [embase]/lim 44 43
#27 ‘gmp' AND [embase]/lim 46 263 46 769
#28 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 255 408 258 442
#29 #20 AND #28 221 224
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L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#30 #20 AND #28 AND [24-5-2020]/sd X 10
Data przeszukania: 25 maja 2020 roku
Data aktualizacji przeszukania: 1 wrzesnia 2020
Tabela 70.
Wyniki przeszukania bazy Cochrane
L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 phenylketonuria 295 308
#2 MeSH descriptor: [phenylketonurias] explode all trees 14 132
#3 Hyperphenylalaninaemia 14 Z4
#4 Hyperphenylalaninemia 34 34
#5 Hyperphenylalaninaemias 4 4
#6 Hyperphenylalaninemias 0 1
#7 ‘oligophrenia phenylpyruvica’ 0 0
#8 ‘Phenylpyruvic Oligophrenia’ 0 0
#9 “Folling disease’ 9 9
#10 ‘Folling’s disease’ 9 9
#11 PKU 254 263
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OI:E?:G OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 308 412
#13 ‘phenylalanine hydroxylase’ 46 47
#14 “phenylalanine 4 hydroxylase” 27 1
#15 "phenylalanine 4 monooxygenase" 4 4
#16 PAH 1245 1278
#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 1270 1304
#18 deficiency 22 476 23 080
#19 #17 AND #18 32 33
#20 #12 OR #19 415 430
#21 Glycomacropeptide 51 53
#22 glycoprotein 3615 3670
#23 glucoprotein 31 31
#24 ‘kappa-casein’ 2 2
#25 whey 1586 1670
#26 ‘k-CN’ 0 0
#27 GMP 1229 1251
#28 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 6418 6579
#29 #20 AND #28 26 28
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L.p.

#30

Stowa kluczowe

Sep 2020

#20 AND #28with Cochrane Library publication date from May 2020 to

Wynik

Aktualizacja

2

Data przeszukania: 25 maja 2020 roku

Data aktualizacji przeszukania: 1 wrzesnia 2020 roku

A.2. Dodatkowe zrédia danych

Tabela 71.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentéw produktow ssspz

Towarzystwo naukowe / agencja /

producent leku

Stowa kluczowe
lub sposéb
wyszukiwania

Towarzystwa naukowe i inne

Wynik wyszukiwania

(liczba zakwalifikowanych

opracowan)

Przeszukanie

Aktualizacja

Data

przeszukania

Data

aktualizacji

Polskie Towarzystwo Dietetyki

Przeszukanie

(https:/iptd.org.pl/) reczne 0 0 1.06.2020 4.09.2020
Polskie Stowarzyszenie Pomocy Glikomakropeptyd 0 0
Chorym na Fenyloketonurigi 0o opentide 0 0 1.06.2020 4.09.2020
Choroby Rzadkie GMP 0 0
(http://www.fenyloketonuria.org/)
E.S.PKU - European Society for
Phenylketonuria and Allied .
Disorders Treated as RS 0 0 1062020  4.09.2020
Phenylketonuria
(https:/Iwww.espku.org/)
NSPKU - The National Society for
Phenylketonuria Przeszukanie "
(https://lwww.nspku.org/about- reczne Y 1(0) 1.06.2020 4.09.2020
nspku/)
SIMD - Society for Inherited .
Metabolic Disorders PerSCZ;::”'e 1(1) 1(1) 1.06.2020 4.09.2020
(https://www.simd.org/Index.asp) ¢
ACMG - American College of .
Medical and Genomics R : Eg; : Eg; 1062020  4.09.2020
(https://www.acmg.net/)
GMDI - Genetic Metabolic .
Dietitians International Glycomacropeplid 0 Eg; 0 Eg; 1062020  4.09.2020
(https://www.gmdi.org/)
SSIEM - Society for the Study of
Inborn Errors of Metabolism Glycomacropeptide 0 (0) 0 (0)
(https://www.ssiem.org/member- GMP 0 (0) 0 (0) 1.06.2020 4.09.2020
countries/item/60-canada)
MePL- M"gﬂdgﬁﬁiﬁ?ﬂ';aw Piattal - Giycomacropeptice 17 (0) ) 106.2020  4.09.2020
. . . GMP 245 (0) 273 (0) R R
Institutehttps://www.mdpi.com
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
NICE (https://www.nice.org.uk/) G'y°°m§§/|rgpept'de 8 28; 8 28; 1.06.2020 4.09.2020
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Towarzystwo naukowe / agencja /
producent leku

Stowa kluczowe

lub sposéb
wyszukiwania

Przeszukanie

Wynik wyszukiwania

(liczba zakwalifikowanych

opracowan) DEIF]

przeszukania

Data
aktualizacji

Aktualizacja

FDA (https://www.fda.gov/) G'y°°m§‘,\3;gpep“de 8 Eg; ; Eg; 1.06.2020 4.09.2020
EMA (https:/lwww.ema.europa.eul) G""’“gﬂg"ept'de ¢ Eg; ¢ Eg; 1.06.2020 4.09.2020
https://clinicaltrials.gov/ Glycomaciopepiide e ((112,,) 21828(23) 1.06.2020 4.09.2020
https://www.clinicaltrialsregister.e = Glycomacropeptide 0(0) 0(0)
ol GMP 34 (0) 34 (0) 1.06.2020 4.09.2020
Rejestry badan klinicznych na stronach producentéw ssspz
Danone Nutricia .
(https://lwww.nutricialearningcente Gchomg;:/nl'gpeptlde 32(212) § Eg; 1.06.2020 4.09.2020
r.com)
Nestle
(https://www.nestle.com/ask- .
nestle/products- G'y°°m§§/|rgpept'de 103((00)) 103((00)) 1.06.2020 4.09.2020

brands/answers/why-do-you-
conduct-clinical-trials)

*Publikacja zidentyfikowana takze w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej.
**Publikacja zidentyfikowana takze poprzez uzycie stowa ,glycomacropeptide”.

A3.

Tabela 72.

Badania wykluczone z analizy

Wykaz badan wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia

Lp.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoty
wykluczenia

Referencja

. Praca Eavri R.; Lorberboum-Galski H. Novel approaches to the
1. Eavri 2010 METODYKA pogladowa therapy of phenylketonuria. Annales Nestle. 2010;68:70-77
Edalati S.; Bagherzadeh F.. Glycomacropeptide: A new
. Praca dietary option for improving pheny ketonuria(PKU) diet
2 Edalati 2013 METODYKA pogladowa compliance. Annals of Nutrition and Metabolism.
2013;63:1668
Opis Ellerton C.; Kaalund Hansen K.; Freedman F.; Churchill H.;
. Dolan M.; Murphy E. Case report of pregnancy in a woman
3. Ellerton 2019 METODYKA pOJdeyn;dzlz?o with PKU using glycomacropeptide (GMP). Journal of
przyp Inherited Metabolic Disease. 2019;42:79
Praca Endres W. 27th | SSIEM meeting: Preface Munich
ogladowa/Opis ndres W. annua meeting: Preface Munic
4. Endres 1990 METODYKA/INNE P konferencii 1989-lectures, workshop and posters. Journal of Inherited
naukowejj Metabolic Disease. 1990;13:393-394
Przeglad H Karen E; Ney, Denise. A ic review of
systematyczny. ) ansen, a:'e(zjn "t ey,d fenlste. §ystﬁmat|||<(: rtewevy oJ
one mineral density and fractures in phenylketonuria.
5. Hansen2014 INTERWENCJA Bk Inherit Metab Dis. 2014 Nov;37(6):875-80. doi:
intenseicji SMP 10.1007/510545-014-9735-2. Epub 2014 Jul 9.
Praca Macleod, Erin L; Ney, Denise M. Nutritional Management of
6. Macleod 2010 METODYKA pogladowa Pheny ketonuria. Ann Nestle Eng. 2010 Jun;68(2):58-69.

doi: 10.1159/000312813.
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Publikacja

Obszar

niezgodnosci

Szczegoly
wykluczenia

Referencja

NCT03771391 Brak A 16 Week Study Evaluating the Introduction of a GMP
7. 2018 INNE dostepnych Based Protein Substitute in Participants With PKU,
wynikéw https://clinicaltrials.gov/show/NCT03771391. 2018;:
NCT03924180 Brak Glytactin EfficiEncy in Non Treated Adult PHENylketonuria
8. INNE dostepnych Patients. https://clinicaltrials.gov/show/NCT03924180.
2019 o )
wynikow 2019;
9 NCT04076176 INNE dos?rarI: ch The Effects of CGMP in Children and Adults With PKU.
: 2019 epny https://clinicaltrials.gov/show/NCT04076176. 2019;
wynikow
Opis Ney, D M; Gleason, S T; van Calcar, S C; MacLeod, E L;
. Nelson, K L; Etzel, M R; Rice, G M; Wolff, J A. Nutritional
10. Ney 2009 METODYKA pojedynczego management of PKU with glycomacropeptide from cheese
przypadku
whey.
Praca Ney D.M.. Does the PKU diet contribute to impaired renal
11. Ney 2013 METODYKA ogladowa function? J Inherit Metab Dis. 2009 Feb;32(1):32-9. doi:
pogia 10.1007/510545-008-0952-4. Epub 2008 Oct 29.
Van Calcar S.C.; MacLeod E.L.; Gleason S.T.; Etzel M.R.;
12 Van Calcar METODYKA Praca Rice G.M.; Ney D.M. Glycomacropeptide (GMP): A new
: 2011 pogladowa option for PKU diet management. Molecular Genetics and
Metabolism. 2011;102:262
van Spronsen, Francjan J; Enns, Gregory M. Future
van Spronsen Praca treatment strategies in phenylketonuria. Mol Genet Metab.
13. 2010 METODYKA pogladowa 2010:99 Suppl 1:S90-5. doi:
10.1016/j.ymgme.2009.10.008.
van Spronsen Praca Van Spronsen F.J. Pheny ketonuria: A 21 st century
14. p METODYKA perspective. Nature Reviews Endocrinology. 2010;6:509-
2010 pogladowa

514
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Aneks B. Charakterystyka badan

B.1. Randomizowane badania kliniczne

Ahring 2018

Jednoosrodkowe randomizowane w ukfadzie sekwencyjnym badanie kliniczne oceniajace i poréwnujgce parametry
metaboliczne po spozyciu GMP oraz po spozyciu L-AA

Kryteria wiaczenia

1) Potwierdzona klasyczna PKU (potwierdzenie na podstawie testu genetycznego i stezenia Phe we krwi); 2) Wiek = 15 lat;
3) Stosowanie od okresu noworodkowego diety o ograniczonej zawartosci biatka; 4) Mozliwos$¢ odbycia 4 wizyt w o$rodku
realizujgcym badanie

Kryteria wykluczenia

1) Wiek <15 lat; 2) Nieprzestrzeganie diety niskobiatkowej; 3) Obecnos¢ innej przewlektej choroby lub stan, ktéry potencjalnie
moze wptywac na leczenie PKU; 4) Leczenie z zastosowaniem BH4; 5) Cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy

POPULACJA GMP, GMP + L-AA, L-AA, L-AA (-Phe)’
Liczebnos¢ grup 8
Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres) bd (15-48)
Pte¢ (% mezczyzn) 13%
Klasyczna 100%
Posta¢ PKU
tagodna do umiarkowanej 0%
Masa ciata w kilogramach; srednia (SD) 72,8 (15,9)
Wspétczynnik BMI [kg/m?], mediana (zakres) bd (47-94)
Stezenie[umol/l], $rednia Fenyloalanina bd
Tyrozyna bd
Stosunek median stezen Phe: Tyr, mediana(zakres) bd
INTERWENCJA

Kazdy z pacjentdéw otrzymat podczas kazdej z wizyt w losowej kolejno$ci jeden z
4 produktow:
¢ DM1: GMP
e DM2: syntetyczne L-AA (w ekwiwalencie aminokwasowym odpowiadajgcym DM1)**
¢ DM3: GMP + L-AA
e DM4: syntetyczne L-AA (w ekwiwalencie aminokwasowym rownym DM3, ale bez Phe)

Schemat leczenia

Rodzaj stosowanych GMP: Lacprodan CGMP-20
produktow L-AA (bd)

Kazde DM dostarczato 25% zalecanej dziennej podazy biatka tj. 1 g biatka / kg/ dzien
(8rednia dawka spozywanych DM wyniosta 151,8 g (zakres 97,9-195,8). Wszyscy pacjenci
zastosowali rekomendowang dawke produktu.

Dawkowanie
produktow/ekwiwalent biatka

4 pojedyncze wizyty. Okres pomiaru punktéw koncowych po w 15, 30, 60, 120 oraz po

Okres leczenia 240 minutach

Okres obserwacji bd

Uwagi X
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Ahring 2018

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza bd
wyj$ciowa
1° punkt koncowy Stezenie przyswajanych AA (stezenie biomarkeréw)
Randomizacja Randomizacja kolejnosci stosowanego produktu
Ukrycie kodu randomizacji bd
Zaslepienie TAK, pojedyncze zaslepienie (lekarz przydznelajgcy w sposob losowy kolejnosé stosowania
produktow)
Metoda analizy wynikow mITT (analiza pacjentow, ktdrzy ukonczyli wszystkie wizyty)

2/8 (25%); 1 pacjent zakonczyt udziat w badaniu z powodu trudnosci w zjedzeniu positku w
ciggu 15 minut przy pierwszej wizycie, co opdznito pobieranie krwi do 10 minut dla kazdej
probki; 1 pacjent zakonczyt udziat w badaniu z powodu braku mozliwosci pobrania probki
krwi podczas 3. wizyty

Utrata z badania n (%)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji Pewne zastrzezenia

Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wyn kajgce z brakujgcych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia
Sponsor badania bd

Parametry podlegajgce ocenie e zmiana stezenia aminokwasow we krwi
w badaniu  akceptowalnosé produktow

Metody oceny stosowane w e stezenie aminokwasow we krwi (réznice w stezeniu wzgledem WP)),
badaniu o Akceptowalno$é produktéw: zastosowanie analogowej skali VAS

DM — positek w formie napoju (ang. drink mixture)

*Wszyscy pacjenci stosowali w losowej (randomizowanej) kolejnosci poszczegdlne schematy diety. Charakterystyka odnosi sie do wszystkich 8
pacjentéw.

**Z uwagi na zawartos¢ fenyloalaniny w DM2 (grupa L-AA zawierajgca ekwiwalent aminokwasowy grupy DM1) grupa ta nie spetnia kryteriow
dotyczgcych komparatora niniejszej analizy i nie bedzie podlegac¢ dalszej analizie.

Ney 2016

Dwuosrodkowe, randomizowane, skrzyzowane badanie kliniczne poréwnujagce GMP z L-AA

Kryteria wiaczenia

1) Potwierdzona klasyczna lub inne typy PKU (potwierdzenie na podstawie wystgpienia stezenia Phe= 600 umol/l we krwi);
2) Wiek 212 lat; 3) Rozpoczecie diety niskofenyloalaninowej przed ukonczeniem pierwszego miesigca zycia; 4) Stosowanie
produktéw medycznych dostarczajacych ponad 50% dziennego zapotrzebowania na biatko; 5) Gotowos$c¢ i mozliwosé
stosowania produktéw medycznych podlegajgcych ocenie w badaniu; 6) Mozliwe stosowanie wczesniejsze stosowanie GMP
pod warunkiem zmiany tego leczenia na AA-MF co najmniej 3 tygodnie przed rozpoczeciem udziatu w badaniu; 7) Mozliwe
stosowanie sapropteryny pod warunkiem statej tolerancji Phe i stosowania statych dawek podczas catego okresu badania

Kryteria wykluczenia

1) Cigza oraz inne stany wptywajgce na wyniki leczenia

POPULACJA GMP L-AA

Liczebnosé grup 15 15
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Ney 2016

Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres)

Dane dla wszystkich chorych: bd (15-49)

Ple¢ (% mezczyzn) 40%
Klasyczna 67%
Posta¢ PKU

tagodna do umiarkowanej 33%

Masa ciata w kilogramach; srednia (SD) bd

Wspétczynnik BMI [kg/m?], $rednia (SD) 25,9 (3,5)
Stezenie[umol/l], $rednia Fenyloalanina 691 (58) 763 (64)
SD Tyrozyna 33(2) 34 (2)
Stosunek median stezen Phe: Tyr, mediana(zakres) bd

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Badanie krzyzowe. Wszystkich wigczonych chorych zrandomizowano do dwéch grup:
e Pierwsza grupa rozpoczynata leczenie od stosowania GMP, nastepnie stosowata L-AA,

e Druga grupa rozpoczynata leczenie od stosowania L-AA, nastepnie stosowata GMP
Pacjenci stosowali produkty w potaczeniu z naturalng

Rodzaj stosowanych
produktow

© GMP: 7 réznych produktéw (Glytactin Bettermilk (proszek), Glytactin RESTORE (ptyn),
Glytactin RESTORE LITE (ptyn), Glytactin COMPLETE 15 (baton k), Glytactin RTD (ptyn),
CaminoPro Pudding Glytactin (proszek), Glytactin SWIRL Caramel (proszek))

e L-AA: 15 réznych produktéw m.in.: (PKU Lophlex LQ 20 (ptyn), CAMINO PRO PKU (ptyn),
Phenex-2 (proszek), Phenyl free 2 HP (proszek), PhenylAde Essential Drink Mix (proszek),
Periflex Advance (proszek), PhenylAde MTE Amino Acid Blend (proszek), Lophlex
Powder))

Dawkowanie
produktow/ekwiwalent biatka

Dawka GMP i L-AA zostata ustalona na podstawie dziennego spozycia ekwiwalentu biatka z
produktéw MF. Srednia (SE) przepisana dawka ekwiwalentu biatka wynosita 0,85 (0,03) g
/kg m.c. / dzien

Okres leczenia

3 tygodnie poprzedzone 1 tygodniem szkolenia z zakresu stosowania produktow. Po okresie
stosowania przydzielonego rodzaju produktu nastepowat 3-tygodniowy okres washout, a
nastepnie stosowanie drugiego rodzaju produktow

Okres obserwacji

tacznie 11 tygodni

Uwagi X
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp b;dania (wg HA
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

1° punkt kohcowy

Zmiana stezenia Phe w osoczu (pomiar na czczo)

Randomizacja

TAK. Randomizacja komputerowa

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak. Badanie otwarte

Metoda analizy wynikéw

ITT

Utrata z badania n (%)

2/30 (7%); 2 chorych nie spetnito wymagan czasowych protokotu badania

Ocena w skali Cochrane

Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych

(RoB2) interwencii Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
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Ney 2016

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Pewne zastrzezenie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia
Sponsor badania Uniwersytet w Wisconsin

e zmiana stezenie Phe we krwi i w osoczu
e zmiana stezenia Tyr we krwi i w osoczu
o stosunek stezenia Phe:Tyr we krwi i w osoczu,
Parametry podlegajace ocenie e stezenie aminokwaséw w osoczu,
w badaniu o akceptowalnosé diety
e ocena neuropsychologiczna,
@ spozycie sktadnikdw odzywczych
e ocena innych parametréw laboratoryjnych

e zmiana stezenie Phe we krwi i w osoczu (réznice w stezeniu wzgledem WP)
Metody oceny stosowane W e zmiana stezenia Tyr we krwi i w osoczu (réznice w stezeniu wzgledem WP)
badaniu Ocena neuropsychologiczna przeprowadzana z zastosowaniem kwestionariusza BRIEF.
Akceptowalno$é oceniano za pomocg 6-punktowego kwestionariusza

Daly 2019b (24h)

Dwuosrodkowe, randomizowane, skrzyzowane badanie kliniczne poréwnujgce trzy schematy leczenia: GMP vs GMP (-)Phe* vs
L-AA
Celem badania byto okres$lenie zmian w dobowym stezeniu (24 godzinnym) Phe miedzy poréwnywanymi schematami

Kryteria wigczenia

1) Potwierdzona PKU, ktéra zostata zdiagnozowana podczas niemowlecych badan przesiewowych; 2) Wiek 6-16 lat;
3) Przestrzeganie diety niskobiatkowej;

Kryteria wykluczenia

1) Leczenie sapropteryna; 2) Wystepowanie choréb wspéttowarzyszacych; 3) Brak mozliwosci przyjmowania GMP lub L-AA;
4) Staba kontrola stezenia Phe we krwi (brak osiggnigcia 70% normy stezenia Phe w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem

badania);
POPULACJA GMP, GMP (-) Phe, L-AA

Liczebnos¢ grup 19

Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 10 (6-16)

Ple¢ (% mezczyzn) 37%
Klasyczna bd
Posta¢ PKU

tagodna do umiarkowanej bd
Masa ciata w kilogramach; srednia (SD) bd
Wspétczynnik BMI [kg/m?], srednia (SD) bd
Stezenie[umol/l], $rednia Fenyloalanina bd
SD Tyrozyna bd
Stosunek median stezen Phe: Tyr, mediana(zakres) bd

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 101



Preparat PKU GMPro®, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla osob od 12. roku zycia

Daly 2019b (24h)

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Wszyscy chorzy zostali zrandomizowani do stosowania w przypisanej kolejnosci trzech
schematow leczenia potgczonych z naturalng dieta:
o R1: GMP jako substytut biatkowy oraz zwykle dopuszczalna podaz Phe pochodzaca z
pozywienia,
® R2: GMP jako substytut biatkowy oraz obnizona podaz Phe pochodzgca z pozywienia,
ktéra odpowiada zawartosci Phe w GMP,
o R3: L-AA oraz zwykle dopuszczalna podaz Phe pochodzaca z pozywienia

Rodzaj stosowanych
produktow

GMP: brak nazwy handlowej (saszetki w proszku do rozpuszczenia w wodzie, brak
informacji o konkretnym smaku)
L-AA: XP Maxamum 1 (saszetki z proszkiem do rozpuszczenia w wodzie, smak neutralny;
PKU First spoon 50 g (proszek do rozpuszczenia w wodzie, smak neutralny), PKU Express
1 (saszetki z proszkiem do rozpuszczenia w wodzie, brak informacji o konkretnym smaku),
LQ Lophlex 20 (napoj w saszetce, brak informacji o smaku), PKU Cooler 20 (napéj w
saszetce, brak informacji o smaku)

Dawkowanie
produktow/ekwiwalent biatka

Mediana dziennej dawki rownowaznika biatka z produktow biatkozastepczych wynosita 60 g
(40-80 g) Produkty spozywano w trzech réwnych dziennych dawkach

Okres leczenia

tacznie 6 tygodni. Kazdy ze schematow leczenia stosowany przez 14 dni (2 tygodnie). W
czasie ostatnich 48 godzin 13 i 14. dnia stosowania kazdego schematu pobieraniu prébki
krwi w zdefiniowanych porach dnia (godziny pobran prébek: 8.00, 12.00, 16.00, 20.00,

24.00. 4.00)
Okres obserwacji 6 tygodni
Uwagi X
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp b-adania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza bd

wyjsciowa

1° punkt koncowy

Zmiana dobowego stezenia Phe we krwi

Randomizacja

Tak. Randomizacja z zastosowaniem systemu komputerowego.

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe. Zastosowanie zapieczetowanych kopert

Zaslepienie

Brak

Metoda analizy wynikéw

mITT (analiza chorych, ktérzy ukonczyli cate badanie)

Utrata z badania n (%)

1/19 (5%), jeden chory (dziewczynka w wieku 12 lat) wycofat si¢ 1. dnia stosowania
pierwszego ze schematdéw (wtasna decyzja)

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wyn kajgce z brakujgcych danych Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Pewne zastrzezenia

Ogodlne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Sponsor badania

bd

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

e zmiana dobowego stezenia Phe we krwi
e zmiana dobowego stezenie Tyr we krwi
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Daly 2019b (24h)

zmiana dobowego stezenia Phe we krwi (zmiana w dobowym stezeniu na podstawie

Metody oceny stosowane w 6 pomiarow)
badaniu zmiana dobowego stezenie Tyr we krwi (zmiana w dobowym stezeniu na podstawie
6 pomiaréw)

*Grupa GMP (-)Phe stuzyta jako grupa kontrolna oceniajgca wptyw zawarto$ci Phe w GMP na wahanie dziennych stezen Phe.

Tiele 2019

Wieloosrodkowe, randomizowane, skrzyzowane badanie poréwnujgce GMP z L-AA i osobami bez PKU
Celem badania byfa analiza i poréwnanie nieprzyjemnego zapachu wystepujgcego u dzieci stosujgcych GMP lub L-AA oraz z
osobami bez PKU

Kryteria wiaczenia

1) Potwierdzona PKU**

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA GMP i L-AA*

Liczebnos¢ grup 20

Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 10,5 (2,5)

Pte¢ (% mezczyzn) 45%
Klasyczna bd
Posta¢ PKU
tagodna do umiarkowanej bd
Masa ciata w kilogramach; srednia (SD) bd
Wspétczynnik BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd
Stezenie[umol/l], srednia Phe bd
(SD) Tyr bd
Stosunek median stezen Phe: Tyr, mediana(zakres) bd
INTERWENCJA

Badanie krzyzowe. Wszystkich witaczonych chorych z PKU zrandomizowano do dwéch grup:
o Pierwsza grupa rozpoczynata leczenie od stosowania GMP, nastepnie stosowata L-AA,
e Druga grupa rozpoczynata leczenie od stosowania L-AA, nastepnie stosowata GMP

Obie grupy stosowaly jednoczesnie naturalng diete niskobiatkowg

Schemat leczenia

GMP: brak nazwy produktu, producent Vitaflo (forma proszku do rozpuszczenia w wodzie,
smak waniliowy lub jagodowy)
Rodzaj stosowanych L-AA: PKU Loplex LQ (napdj o smaku jagdd), PKU Cooler red (napdj, brak informaciji o
produktow smaku), PKU Cooler Air red (napdj, brak informacji o smaku), PKU Express (forma proszku
do rozpuszczenia w wodzie, smak malinowy), PKU gel raspberry (forma proszku do
rozpuszczenia w wodzie, smak malinowy)

W opisie badanie nie przedstawiono informacji dotyczacych ekwiwalentu biatka
dostarczanego przez GMP lub L-AA oraz dawek produktéw jakie zostaty spozyte przez
pacjentéw

Dawkowanie
produktow/ekwiwalent biatka

tagcznie minimum 21 dni. Kazdy ze schematow leczenia stosowany byt przez 7 dni. Po
Okres leczenia okresie stosowania przydzielonego nastepowat minimalny 7-dniowy okres washout, a
nastepnie stosowanie drugiego rodzaju produktow

Okres obserwacji bd

Uwagi X

OCENA WIARYGODNOSCI
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Tiele 2019

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IIA

Testowana hipoteza
wyjsciowa

bd

I°punkt koncowy

Jednoznacznie nie okreslony. Gtéwnym celem byta analiza zwigzkéw lotnych w oddechu
chorych

Randomizacja

TAK. Brak informacji o metodzie randomizacji

Ukrycie kodu randomizacji bd
Zaslepienie Brak
Metoda analizy wynikow ITT
Utrata z badania n (%) bd
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji Pewne zastrzezenia

Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wyn kajgce z brakujgcych danych Pewne zastrzezenia
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Wysokie
Ogodlne ryzyko btedu Wysokie
Sponsor badania bd

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

e analiza zwigzkéw lotnych w wydychanym powietrzu po spozyciu poszczegdélnych
produktéw

e akceptowalnosé

® jakos¢ zycia zwigzana z oddechem po spozyciu poszczegoélnych produktow

Metody oceny stosowane w
badaniu

® Analiza zwigzkoéw lotnych przy pomocy narzedzia The BreathSpec

o Akceptowalno$¢ oceniana za pomoca kwestionariusza (brak doktadnego opisu
kwestionariusza)

*W publikacji do badania przedstawiono takze charakterystyke wyjsciowg kontrolnej grupy (oséb bez PKU), ale ze wzgledu na przedmiot niniejszej
analizy przedstawiono jedynie charakterystyke pacjentéw z PKU
**Do badania wtgczono takze pacjentéw bez PKU. Brak jest doktadnych informacji dotyczacych kryteriow wigczenia i wykluczenia.

B.2. Nierandomizowane badania kliniczne
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Tabela 73.

Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej — badania bez randomizacji (czgs¢ 1.)

Daly 2019a (long term) oraz jego

Charakterystyka Browne 2018 Daly 2020 Daly 2017a aktualizacja (publikacja Daly 2020b) Daly 2019¢ 36-month Daly 2012
nRCT z grupg nRCT z grupa nRCT z grupa
Typ badania nRCT jednoramienne kontrolng (uktad kontrolng (uktad nRCT z grupg kontrolng (uktad réwnolegty) nRCT 2 grupa kontrolng kontrolng (uktad
. . (uktad réwnolegty .
réwnolegty) réwnolegty) sekwencyjny)
Celem badania byta Ocena stezenia
ocena stezenia aminokwasow (poza Ocena skutecznosci diety GMP w
aminokwasoéw (przede Phe) uzyskiwanych u Ocena skutecznosci poréwnaniu z L-AA Ocena wptywu diety Poréwnanie dwéch
Cel badania wszystkim Phe i Tyr) u pacjentéw diety GMP w W przypadku aktualizacji badania: GMP i L-AA na gestosc¢ form GMP
pacjentéw stosujgcych stosujgcych diete poréwnaniu z L-AA Ocena skutecznosci diety GMP, kosci
konkretny produkt GMP w poréwnaniu z GMP + L-AA w poréwnaniu z L-AA
GMP L-AA
o wiek 5-16 lat;
o wiek 5-16 lat e znany stopien
o stezenie Phe’ we stosowania sie do
kr?vi wynoszace zalecen dietetycznych
70% zalecanego W P.KU.’ .
zakresu stezenia e stezenie Phe v:]/e krwi
odpowiedniego dla wynoszace 70%
danego wieku (120- z;algca.nego zakresu
. . 360 pymol/ldia dzieci ~ St¢#enia - o wiek 5-16 lat;
Glov\c;ne kryteria e PKU w wieku 5-10 lat odpowiedniego dia ¢ PKU zdiagnozowana podczas badan bd o bd
qczenia oraz 120-600 danego wieku (120- ) h dzeni
0 360 pmol/idia dzieci przesiewowych po urodzeniu
umol/ldla dzieci w .
wieku 11-16 lat); w wieku 5-10 lat oraz
«PKU ’ 120-600 ymol/idla
zdiagnozowana dzieci w wieku 11-16
podczas badan lat); .
przesiewowych po e PKU zdlagnozgwana
urodzeniu podczas badan
przesiewowych po
urodzeniu
Gtowne kryteria bd bd L . t L . t bd
wykluczenia eczenie sapropteryng eczenie sapropteryng e bd
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Charakterystyka

Browne 2018 Daly 2020

Daly 2017a

Daly 2019a (long term) oraz jego

aktualizacja (publikacja Daly 2020b)

Daly 2019¢ 36-month

Daly 2012

POPULACJA

11 (GMP-AA1 —
pacjenci wigczeni

Badanie podstawowe: 29 (GMP) vs 19

. oz wczesniej do badania _ (L-AA _
Liczebnosé grup 18 Daly 2017a)vs 18 12 (CMP)VS O (L-AA) - \alizacja:13 (GMP) vs 16 (GMP + L-AA) 18 (GMP)vs 10 (L-AA) 10
(GMP-AA2) vs 14 vs 19 (L-AA)
(L-AA)
Wiek w latach; . 8,3 (6-16) vs 8,4 (5— . : A 3 11,2 (8-19) vs 15,9 )
mediana (zakres) 22 (4-50) 14) vs 12,9 (5-15) bd (6-16) vs bd (6-14) Ogoétem: 9,2 (5-16) (9-18) 13,5 (11-17)
Ple¢ (% mezczyzn) 61% Ogoétem:56% Ogétem:57% Ogétem: 56% Ogétem: 57% 50%
Badanie podstawowe (raportowane dane)
Poczatkowe stezenie GMP i GMP + L-AA vs L-AA
- i " Ogotem: 288 (140— 275 (60—1120) vs 325 270 (170—-430) vs 315 (140-600)
Phrflxa':;";z(;‘;':gg)") 377 (205) 600) (70-880) Aktualizacja: GMP vs GMP + L-AA vs L-AA bd bd
290 (200-710) vs 255 (170-360) vs 315
(140-600)
Poczatkowe stezenie . _ Badanie podstawowe GMP vs L-AA:
Tyr we krwi (umol/L); 45 (9)* bd 50 (30 29207)0‘35 40 (30 50 (30-180) vs 50 (30-170) bd bd
mediana (zakres) Aktualizacja badania: bd
Masa ciata w " . .
kilogramach: mediana  >rednia (SD): 59,5 bd bd bd bd bd
(27,3)
(zakres)
Wspétczynnik BMI
[kg/m?], $rednia (SD) bd bd bd bd bd bd
INTERWENCJA | KOMPARATOR
GMP-AAT1: skiad
GMP: GMP odpowiadajgcy PKU GMP oraz GMP + L-AA (brak nazwy GMP,
Interwencja (nazwa PhenylAde GMP Drink  Sphere, GMP-AA2: podano informacje o producencie producent GMP (brak nazwy GMP Camino Pro
handlow; forma i Mix zmodyfikowany GMP (PKU Sphere) Vitaflo International Ltd., Liverpool, UK, handlowej oraz Restore (napoj,
’ (proszek w produkt GMP-AA1, P prawdopodobnie produkt PLU Sphere, informacji o formie i brak informacji o
smak) s - "
saszetkach, brak réznigcy sie sktadem proszek o smaku waniliowym lub smaku) smaku)
informacji o smaku) pozostatych jagodowym)
aminokwasow
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Charakterystyka Browne 2018

Daly 2020

Daly 2017a

Daly 2019a (long term) oraz jego

aktualizacja (publikacja Daly 2020b)

Daly 2019¢c 36-month

Daly 2012

L-AA: PKU Cooler 20

L-AA (brak nazwy

GMP Camino
Better Milk

Komparator brak (ptyn, brak informac;ji L_Aﬁ\a(:(;%i,vr;?)z Wy L-AA (brak ne:)Z\flgmhiaenidls(:r\:\;eduo)raz informacji infr;&r]rz?alc?j\i’vgjfgrr;zie i (proszek do
o smaku) smaku) rozpuszczenia w
wodzie)
Stosowanie przez
4 tygodnie produktu  Chorzy byli leczeni w Chorzv bvli leczeni w Wszyscy chorzy
y oy Chorzy byli leczeni w rownolegtych grupach otrzymywali

GMP poprzedzone
3-dniowym okresem
wstepnym z
zastosowaniem
wczesniej stosowane;j
diety

Schemat leczenia

niskofenyloalaninowej.

trzech réwnolegtych
grupach GMP-AA1,
GMP-AA2 lub L-AA.
W grupach
stosowano takze
diete naturalng.

dwadch réwnolegtych
grupach GMP lub
L-AA. W obu grupach
stosowano takze diete
naturalng.

GMP (w aktualizacji raportowano odrebne

wyniki dla GMP i GMP + L-AA) i L-AA. We

wszystkich grupach stosowano takze diete
naturalng.

Chorzy byli leczeni w
dwaoch réwnolegtych
grupach GMP lub L-AA

poczatkowo jeden
rodzaj GMP (7 dni)
a nastepnie drugi
rodzaj GMP
(7 dni.)
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Browne 2018

Charakterystyka

Daly 2020

Daly 2017a

Daly 2019a (long term) oraz jego

aktualizacja (publikacja Daly 2020b) Daly 2019¢ 36-month

Daly 2012

Produkt GMP magt
catkowicie lub
czesciowo zastagpic

Pacjenci stosowali

Produkt GMP mégt
catkowicie lub
czesciowo zastapic

dotychczas stosowane

L-AA.
Dawka GMP byta
dostosowywana
indywidualnie dla
kazdego pacjenta.
Ekwiwalent biatka
wynosit 20 g/35 g

produktu GMP.

W przypadku

przekroczenia
zalecanej dawki Phe

stods(z)tv}\l/::ZZE-SAA GMP-AA1, GMP-AA2 przez kolejne 3 dni, Pacjenci stosowallLC_EA/I:, GMP + L-AA lub
Przepisane lub L-AA. Cz¢sé dawka GMP byta We wszystkich grupach mediana GMP w postaci
d . chorych (nie podano redukowana 0 20 g . . . . napoju zawierat
awkowanie . liczb) stosowata ekwiwalentu dziennego ekwiwalentu biatka wynosita 60 g 10 g ekwiwalentu
Dawkowanie Plr\}lgnyIAde QMP Drink jednoczesnie biatka/dzien i (zakres: 40-60 g_). . Brak doktadnych biatkowego/500 ml
. . ix wynosito 19,4 g b . . W przypadku przekroczenia zalecanej . . . .
produktow/ekwiwalent . zaréwno diete opartg zastepowana takim / ) : informacji o dawkowaniu GMP w postaci
biatkowy ekwiwalentu na GMP jak i L-AA) samym ekwiwalentem dawki Phe przez kolejne 3 dni, dawka GMP produktéw proszku zawierat
biatkowego na dzien Ekwiwalent bialka. biatka pochodzgcym z byta redukowana o 20 g ekwiwalentu . 15 g ekwiwalentu
(zakres: 10-60; ochodzacy zarewno B biatka/dzien i zastgpowana takim samym biatkowedo na 45
SD =13), co pz rod qktyw GMP Pacien iw. rupi ekwiwalentem biatka pochodzgcym z L-AA. " g Kt 9
odpowiadato 32% jal?i ?LEJA: wynosit kgﬁjt?oliej (E_X%a Pacjenci w grupie kontrolnej (L-AA) produitu
dziennego 20 o/ dzien t li rut otrzymywali rutynowe dawki produktow
zapotrzebowania na g/ azien otrzymywall rutynowe
biatko (zakres: 15-81; dawkl'produ.ktovy. W
SD = 17) grupie paCngtow,
ktorzy czesciowo
zastepowali L-AA
mediana ekwiwalentu
biatkowego
pochodzacego z GMP
wynosita 50%
dziennego
zapotrzebowania.
Takie samo dzienne
zapotrzebowanie (50%)
dostarczat ekwiwalent
biatkowy z L-AA
Okres leczenia 4 tygodnie 6 miesiecy 6 miesiecy Badanie podstawowe:12 miesigcy 36 miesiecy 14 dni
Aktualizacja: 36 miesiecy
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Charakterystyka

Browne 2018

Daly 2020

Daly 2017a

Daly 2019a (long term) oraz jego
aktualizacja (publikacja Daly 2020b)

Daly 2019¢ 36-month

Daly 2012

tacznie: 18 miesiecy
(6 miesiecy leczenia
poprzedzone

Okres obserwacji bd 6 miesiecy e . bd bd bd
12 miesigcami
obserwacji przed
wigczeniem do badania
METODYKA
Podtyp badania wg
AOTMIT 1IID lIc |[®; lIC lIc |[®;
Kierunek obserwacji Prospektywny Prospektywny Prospektywny Prospektywny Prospektywny Prospektywny
Testowana hipoteza bd bd Superiority Superiority bd bd
GMP: 1/21 (5%) —
niestosowanie sie do
zzl:icer:]iletéir:k GMP: 2/31 (6%) — brak przestrzegania
Utrata z badania 0 0 koni ag . protokotu badania bd 0
oniecznego poziomu .
L L-AA: 0
Phe we krwi ujetego w
kryteriach wtgczenia
L-AA: 0
Analiza wynikow ITT ITT ITT mITT (wszyscy, ktérzy ukonczyli badanie) bd ITT
Lokalizacja badania Wielka Brytania Wielka Brytania bd bd bd bd
Ocena wiarygodnosci NICE: 5/8 NOS: 9/9 NOS: 9/9 NOS: 9/9 NOS: 7/9 NICE: 2/8
Sponsor badania bd Vitaflo International Vitaflo International bd bd bd
PUNKTY KONCOWE
I'rz PK bd bd bd bd bd Ak"epg’iga'”"éé
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Browne 2018

Charakterystyka

Daly 2020

Daly 2017a

Daly 2019a (long term) oraz jego
aktualizacja (publikacja Daly 2020b)

Daly 2019¢ 36-month

Daly 2012

e zmiana stezenia Phe

e akceptowalnos¢ diety
e zmiana stezenia Phe

we krwi Krwi
e zmiana stezenia Tyr o we' wi terenia T e zmiana stezenia Phe we krwi
we krwi, * ;S)t)eszzig:gélnych * jvrzlirr\]/?i stezenia 1yr' o zmiana w stosunku stezenia Phe/Tyr,
Raportowane PK ® spozycie slﬂadnlkow Aminokwasow W o zmiana stosunku e inne parametry laboratoryjne, e BMI i inne parametry . a!(ceptowalnosc
odzywczych, 0S0C2ZU (Na €2€20 | stezenia Phe/Tyr © parametry antropometryczne antropometryczne diety
® poczucie sytosci popositkowe) o spozycie skiadn kéw  ® spozycie sktadnikéw odzywczych (ty ko w
oraz glodu odzywezych ramach aktualizacji)
® parametry R t
antropometryczne parametry
antropometryczne
e akceptowalnos¢ za
pomocg
e pobrani sbek kwestionariusza
Eo ranie é)ro e dotyczgcego 5 cech
ggiﬁir;?] (na produktéw — ocena
F(:zczo) oraz 120 min 'z'aréwno.chorego Jaki e Akceptowalnos¢
e stezenie <niadani i jego opiekuna) — o Zmi tezen aminok . Krwi e BMI i inne parametry diet .
aminokwasow po sniadaniu (z ocena po 7 dniach miana stezen aminokwasow we Krwi antropometryczne ety oceniana
Metoda oceny PK . zastosowaniem : oceniana w WP, 26. tyg i 52. tygodniu ; : kwestionariuszem
mierzono w WP oraz roduktu stosowania GMP, leczenia mierzone w WP i (brak opisu
1. i4 tygodniu P . e pomiar stezenia Phe 36 miesigcu opisu
biatkozastepczego i - kwestionariusza)
naturalnych WP vs 6 miesiac
produktow stosowania GMP lub
. e 12 miesiecy przed
Zywnosciowych) rozpoczgciem GMP
vs 6 miesigc
stosowania GM
*$rednia (SD)
WP — warto$¢ poczgtkowa (ang. baseline)
Tabela 74.
Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej — badania bez randomizacji (czgs¢ 2.)
Charakterystyka MacLeod 2010 Van Calcar 2009 Zaki 2016
Typ badania I nRCT z grupg kontrolng (uktad nRCT z grupg kontrolng (uktad nRCT z grupa kontrolng (uktad

sekwencyjny)

sekwencyjny)

sekwencyjny)
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MacLeod 2010

Van Calcar 2009

Zaki 2016

Charakterystyka

Cel badania

Ocena wptywu GMP otrzymywanego
podczas $niadania na sytosc i stezenie
poszczegodlnych aminokwasow we krwi w
poréwnaniu z L-AA

Ocena skutecznosci diety GMP w
poréwnaniu z L-AA

Ocena skutecznosci stosowania GMP w
ramach czesciowego zastgpienia diety
L-AA

o wiek >2 lat;
e stosowanie sie do zalecanej diety

Glowne kryteria bd bd
wigczenia przez co najmniej 2 miesigce przed
rozpoczeciem badania
e inna niz klasyczna PKU
e osteoporoza, drgawki, choroby
metaboliczne watroby i nerek,
e brak stosowania sie do diety i brak
Giéwne kryteria zaangazowania w ukonczenie badania
wykluczenia bd bd ® podejrzenie uczulenia na GMP lub
podejrzenie rozwijania sie
nieprawidtowosci watrobowych lub
nerkowych lub innych
nieprzewidzianych reakcji po
zastosowaniu GMP
POPULACJA
Liczebnosé grup 1 12 (charaktergﬁéyrlgzhu)wzglednla 11 10
Wiek w latach;
mediana (zakres) bd (11-31) bd (11-31) 6,73 (4-16)
Pte¢ (% mezczyzn) 64% 64% 60%
Poczatkowe stezenie
Phe we krwi (umol/L); I bd bd 521,5 (232,25-833)
mediana (zakres)
Poczatkowe stezenie
Tyr we krwi (umol/L); bd bd bd
mediana (zakres)
Masa ciata w
kilogramach: mediana ] bd bd (51-91) bd

(zakres)
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Charakterystyka

Wspoétczynnik BMI
[kg/m?], $rednia (SD)

MacLeod 2010 Van Calcar 2009 Zaki 2016

Podano informacje, iz wszystkie 3 osoby
ponizej 18 roku zycia miaty BMI w
normie. Natomiast u 5 z 8 os6b dorostych bd bd
BMI wykraczato poza norme (zakres
25-28)

INTERWENCJA | KOMPARATOR

Interwencja (nazwa
handlowa, forma i

—

GMP (brak nazwy handlowej, napdj o
smaku pomaranczowym, karmelowym

GMP (brak nazwy handlowe oraz lub truskawkowym, pudding o smaku GMP (bd)

informacji o formie i smaku)

smak) czekoladowym i truskawkowym, baton o
smaku cynamonowym)
Komparator I L-AA (brak nazwy handlowej oraz L-AA (brak nazwy handlowej oraz L-AA (brak nazwy handlowej oraz
P informacji o formie i smaku) informacji o formie i smaku) informacji o formie i smaku)
Wszyscy chorzy otrzymywali poczgtkowo Wszyscy chorzy otrzymywali ocvzvsti)cl)wg gir;?rz;/*gztrozg/mvy\/lg%lti)/ -
Schemat leczenia * L-AA (dzien: 1-4.), a nastepnie GMP poczatkowo L-AA (dzien: 1-4.), a LSG\A i?N 50% 2 GeMP (t dz?er’r1—90) a
(dzien:5-8.) nastepnie GMP (dzien:5-8.) > Y o 1

nastepnie diete ztozong w 100% z L-AA
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Charakterystyka MacLeod 2010 Van Calcar 2009 Zaki 2016

Pacjenci stosowali GMP lub L-AA. GMP
catkowicie zastepowat diete L-AA
U 3 pacjentéw zastosowano GMP, w
ktorej ekwiwalent biatka wynosit
86 g/100 g GMP
U 9 pacjentéw zastosowano dawke

Pacjenci stosowali GMP lub L-AA.
Podano informacje o ekwiwalencie biatka
stosowanego podczas $niadania:

Dawkowanie

produktow/ekwiwalent Brak informacji o dawkowaniu

biatka Gﬁ"&fiﬁggﬁfgéﬁ% 12%479(1(1{)6) GMP, w ktérej ekwiwalent biatka
e ’ wynosit 75 g/100 g GMP.
Nie podano informacji o ekwiwalencie
biatka w L-AA
Okres leczenia [ ] 8 dni 8 dni 18 tygodni
Okres obserwacji [ ] bd bd bd
METODYKA
Podtyp badania wg
AOTMIT [ ] Inc Inc lc
Kierunek obserwacji I Prospektywny Prospektywny Prospektywny

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 113



Preparat PKU GMPro®, $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla oséb od 12. roku zycia

Charakterystyka MacLeod 2010 Van Calcar 2009 Zaki 2016
Testowana hipoteza | bd Superiority bd
Utrata z badania [ ] 0 112 (SZ:’Z)t_oE(r)?: g;zsntirazegania 0
Analiza wynikow [ | ITT miTT (wszylse(;yz,ekr:?;’)z y ukoriczyli ITT
Lokalizacja badania USA USA Egipt
Ocena wiarygodnosci NICE:4/8 NICE:4/8 NICE: 5/8
Sponsor badania National Institutes of Health bd bd
PUNKTY KONCOWE
I rz PK Stezenie Phe we krwi Stezenie Phe we krwi bd

Raportowane PK

e akceptowalnos¢ diety,

e stezenie Phe we krwi

e stezenie greliny we krwi,

e stezenie innych aminokwasow we krwi
e spozycie sktadnikéw odzywczych

e akceptowalnos¢ diety

e stezenie Phe we krwi,

e stezenie Tyr we krwi,

e stezenie innych aminokwasow we krwi
e stezenie glukozy, insuliny we krwi

e akceptowalnos¢ diety

e stezenie Phe we krwi

e stezenie Tyr we krwi,

o stezenie innych aminokwaséw we
krwi,

o stezenie parametréw laboratoryjnych
zwigzanych z funkcja watroby (np..
poziomu aminotransferaz)

Metoda oceny PK

® akceptowalnos¢ diety oceniona w
ztozonej z 4 pytan skali VAS
codzienny pomiar stezenia aminokwaséw
przed oraz po $niadaniu

® brak opisu metody pomiaru
akceptowalnosci diety,

e pomiar stezenia aminokwasow oraz
glukozy i insuliny w 1. i 2. dniu diety

e akceptowalnos$¢ oceniona za pomocg
kwestionariusza po kazdym
9-tygodniowym etapie leczenia

e cotygodniowy pomiar stezen
aminokwasow we krwi,

e comiesieczny pomiar stezenia
paramerdow watrobowych

SEM — standardowy btad pomiaru (an

**Obllczema wilasne

standard error of measurement)
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B.3. Badania obserwacyjne

Tabela 75.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej — badania obserwacyjne

Pinto 2017

Charakterystyka Lim 2007 Proserpio 2018

Jednoosrodkowe jednoramienne badanie typu

Typ badania Badanie przekrojowe Badanie preferencji pacjentéw przed/po
Celem badania byta ocena akceptowalnosci oraz Celem badania byla ocena przydatnoscl narzedzia
. . . kwestionariuszowego CATA do analizy preferencji Celem badania byta ocena dtugoterminowej
Cel badania parametrow sensorycznych zwigzanych ze K kich dot h produkts Kut <G st ia GMP
stosowaniem GMP i L-AA onsumenckich dotyczacych produktow skutecznosci stosowania
biatkozastepczych w PKU
Gtowne kryteria wigczenia PKU PKU * Zd|agnozc?wana P.KU’ . - B
o Stosowanie GMP jako gtéwnego zrédta biatka
e cigza, e Obecnosc¢ choréb wspdtistniejgcych,
Gtéwne kryteria wykluczenia bd e alergia na podawany produkt e Stosowanie duzych aminokwasow obojetnych
e zaburzenia neurologiczne (LNAA)
Populacja
Liczebnosé grup 49 86 11
Wiek w latach; mediana . . .
(zakres) bd (12-42) bd (8-55) Srednia (SD): 27 (10)
Pte¢ (% mezczyzn) bd 52% 27%
P°‘|’(zrwqtik(‘l’1"r"neofltf)z_em"§g:‘zwe o Pacjenci w wieku 8-12 lat: 272,6 (204,2-277,4) y
(zakres) Pacjenci w wieku 213 lat: 471,9 (338,2-738,5)
Poczatkowe stezenie Tyr we
krwi (umol/L); mediana bd bd bd
(zakres)
Masa C|al_a w kilogramach: bd bd bd
mediana (zakres)
Wspotczynnik BMI [kg/m?], bd Pacjenci w wieku 8-12 lat: 0,53 (1,0)* bd
$rednia (SD) Pacjenci w wieku 213 lat: 22,9 (4,6)
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Charakterystyka

Lim 2007

Proserpio 2018

Pinto 2017

Interwencja i komparator

Interwencja (nazwa
handlowa, forma i smak)

GMP: (BioPure-GMP™, 5 roznych form
produktéw tj. pudding truskawkowy, owocowa
skorka, napdj czekoladowy, krakersy, napdj
pomaranczowy)

Glytactin RTD® (smak neutralny, czekoladowy,
truskawkowy, smak z aromatem pomidorowym i

bazylii)

GMP (Glytactin BetterMilk®, Glytactin RTD®)

Komparator

L-AA (brak nazwy handlowej, 2 rézne produkty tj.

krakersy i napdj czekoladowy)

Xphe Energy (smak neutralny, czekoladowy,

truskawkowy, smak z aromatem pomidorowym i

bazylii)

L-AA (preparaty w formie proszku do rozpuszczenia w
wodzie: PKU Anamix junior®, PhenylAdePKU 3
Advanta®Phlexy 10 drink mix®, PKU 2 Secunda®;
preparaty w formie ptynu: PKU cooler®10, 15 i 20;
XPhe Jump®;preparaty w formie batonéw: Phenylade
amino acid bar®)

Schemat leczenia

Badanie o charakterze przekrojowym. Po
spozyciu produktu chorzy wypetniali
kwestionariusz

Badanie o charakterze przekrojowym. Po spozyciu

produktu chorzy wypetniali kwestionariusz

Sekwencyjny. Pacjenci stosujacy uprzednio leczenie
L-AA rozpoczeli leczenie GMP

Dawkowanie
produktow/ekwiwalent biatka

Podano informacje o ekwiwalencie biatkowym
® GMP pudding truskawkowy: 5,7 g/113 g
e GMP owocowa skérka:0,7 g/15 g;
© GMP napdj pomaranczowy: 7,9 g/234 g
® GMP nap¢j truskawkowy: 10,2 g/236 g
® GMP krakersy: 0,1/30 g
o L-AA napoj czekoladowy: 11,4 g/202 g
o |-AA krakersy: 0,1 g/30 g.

Ekwiwalent biatkowy
® GMP: 5 g/100 ml
e -AA:5g/100 g

Stosowanie GMP lub réznych L-AA w potaczeniu z
naturalng dietg.
Ekwiwalent biatkowy:
* GMP:0,85 g/kg m.c./dzien
e L-AA: 0,75 g/kg m.c./dzien

Okres leczenia

ND (badanie o charakterze przekrojowym. Po
spozyciu produktu chorzy wypetniali

ND (badanie o charakterze przekrojowym. Po
spozyciu produktu chorzy wypetniali

Srednia (SD) :
GMP: 13 (7) miesiecy

kwestionariusz) kwestionariusz) L-AA: 13 (5) miesiecy
Okres obserwaciji ND ND bd
Metodyka
Podtyp badania wg AOTMIT brak brak IVA
Kierunek obserwacji Prospektywny Prospektywny Retrospektywny
Utrata z badania 0 0 0
Lokalizacja badania USA Wiochy Portugalia
Ocena wiarygodnosci NICE:4/8 NICE:4/8 NICE: 4/8
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Charakterystyka Lim 2007 Proserpio 2018 Pinto 2017
Sponsor badania bd bd bd
Punkty koncowe
I rz PK bd bd bd

Raportowane PK e akceptowalnosé e ocena pozgdalnosci produktu (ocena liking score)

e zmiana stezenia Phe we krwi
e zmiana stezenia Tyr we krwi,
e spozycie skladn kéw odzywczych
e inne parametry laboratoryjne
e parametry antropometryczne

Akceptowalnos$¢ produktdw i ocena sensoryczna Narzedzie CATA oraz 7-punktowa skala

Dane zbierano w 2 punktach czasowych:

e Gdy mediana czasu wynosita 6 miesigcy przed
rozpoczeciem stosowania GMP (pacjenci stosowali

Metoda oceny PK oceniana za pomocg 5-stopniowej skali hedoniczna (pacjenci do 13 roku zycia ) i skala wéwczas L-AA)
hedonicznej VAS (pacjenci od 13 roku zycia) . . .
e Gdy mediana czasu wynosita >12 miesiecy
stosowania GMP
*BMI Z-score
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Aneks C. Ocena wiarygodnosci badan

C.1. Ocena wiarygodnosci badan z randomizacja

C.1.1. Ahring 2018

Tabela 76.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Ahring 2018 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Ahring 2018
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
| Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ amP | Komparator: | L-AA |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy: stezenie przyswajanych AA (stezenie biomarkeréw)
pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy MD = 102,00 [-291,38; 495,38]
poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do MD = 131,00 [-277,57; 539,57]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokdt badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

omQd

Ooooodoooooodm

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? W badaniu losowa byta sekwencja
stosowanych produktéw Bl
Brak informacji o metodzie randomizacji
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do - Bl

interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem - PN
randomizac;ji?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im PN
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta PN
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
TIPT: Czy wystepowaty odstepstwa od stosowania )
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na -
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej -
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy za_stosowano odPowi_edniq_ analize d_(? Analiza mITT PT
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) )
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z -
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej -
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - Bl
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta _ N
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego _ N
réznity sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt PT
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw Oceniane byty PK o charakterze

wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje farmakokinetycznym. Punkty obiektywne PN
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wplyneta wiedza na temat ) )
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy

PN
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie PN
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego? N

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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C.1.2. Badanie Ney 2016

Tabela 77.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Ney 2016 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Ney 2016
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
| | Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacijg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ amP | Komparator: [ L-AA

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy: zmiana stezenia Phe w osoczu
pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy MD = 122,00 [-50,05; 294,05]
podaé wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

omQO

miEEnin) FERm) Imim) |

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja z zastosowaniem systemu T
komputerowego
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do - Bl

interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem - PN
randomizacji?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
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Pytania

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

Komentarz Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

T

Brak zaslepienia

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
TIPT: Czy wystepowaty odstepstwa od stosowania
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z N
przydziatem

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Analiza ITT T

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

Brak informacji o zaslepieniu badacza PT

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu kohcowego moze mie¢ wptyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

Oceniane byty PK o charakterze PN
farmakokinetycznym. Punkty obiektywne
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
. - PN
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie N
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowsgﬁtwicz)?/ﬁztcl)(ﬁewym|en|one
koncowego (np. skal, definicji, punktow P y
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
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C.1.3. Badanie Daly 2019b (24h)

Tabela 78.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Daly 2019 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Daly 2019b (24h)
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
| | Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacijg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ GmP* | Komparator: [ L-AA

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy: zmiana dobowego stezenia Phe we krwi
pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy Mediany: WP:290 (30-580) vs
podaé wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do WK165 (10-640) ; p<0,001
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wpltyw na punkt korcowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooo

OoooodOmOooooom

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
*W badaniu poréwnywano takze schemat GMP i L-AA z GMP (-) Phe (GMP stosowane z dietg ograniczajgcg podaz Phe w pozywieniu). Schemat ten
stanowit kontrole dotyczacg wptywu Phe zawartej w GMP na uzyskane wyniki.

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Pytania Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, Randomizacja z zastosowaniem systemu

az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do komputerowego. Stosowanie T
interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Badanie miato charakter krzyzowy. Kazdy z
pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem chorych stosowat zaréwno interwencje jak i N
randomizacji? komparator. Brak wptywu réznic
parametrow wyjsciowych
Ocena ryzyka btedu Niskie
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im PT
: " - P
interwencji w trakcie badania’ Brak informacji o stosowaniu zaslepienia

badania. Najprawdopodobniej badanie

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace miato charakter otwarty o

interwencje byly sSwiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na - ND
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Analiza mITT (wszyscy, ktérzy zakonczyli PT
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? badanie)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:

Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) ) ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktérej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza mITT, nieotrzymanie
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub zaplanowanego leczenia u 1 (5%) T
prawie wszystkich zrandomizowanych pacjenta, prawidfowy opis przyczyn utraty z

uczestnikow? badania

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z - ND
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Pomiar obiektywnych punktéw (pomiary N
nieodpowiednia? farmakokinetyczne)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego U wszystkich pacjentéw punkt koncowy N
réznity sie pomiedzy interwencjami? mierzono w ten sam sposéb

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta

N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
. o L ) - BI
koncowy byta swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw Pomiar obiektywnych punktéw (pomiary N

wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje farmakokinetyczne)
uczestnik badania?
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Pytania Komentarz o[

(T/PT/PN/N/BI)

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
. - - ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy Brak protokotu do badania Bl
zanim dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie - PN
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow PN
czasowych) w domenie punktu koncowego? -
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
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C.1.4. Badanie Tiele 2019

Tabela 79.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Tiele 2019 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Tiele 2019
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
| | Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacijg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ GmP* | Komparator: [ L-AA |
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy: analiza zwigzkéw lotnych w wydychanym powietrzu po
pod katem ryzyka btedu Zastosowaniu diety PKU: (GMP vs L-AA) i u oséb bez PKU (kontrola)
Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, Brak mozliwo$ci przedstawienia

nalezy podaé¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie wyniku liczbowego. Opis informujgcy
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. | o braku istotnych statystycznie réznic
miedzy GMP, L-AA i kontrolg

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooag

OooooOomOdOdoOm

*Wyniki u chorych z PKU poréwnywano wzgledem GMP lub L-AA poréwnywano takze z grupg kontrolna, ktérg stanowity osoby zdrowe (bez PKU)

Odpowiedz
PT/PN/N/BI)

Pytania Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Bl
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, Randomizacja bez opisu metody
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do Bl
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Badanie miato charakter krzyzowy. Kazdy z
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem chorych stosowat zaréwno interwencje jak i N
randomizac;ji? komparator. Brak wptywu réznic

parametrow wyjsciowych

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im PT
interwencji w trakcie badania? . - . S
Brak informacji o stosowaniu zaslepienia
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace badania. l_\lajprawdopodobnlej badanie
. X - . . L miato charakter otwarty
interwencje byly swiadome, ktoéra z interwencji byta PT
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
TIPT: Czy wystepowaty odstepstwa od stosowania _ BI
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu
badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na - ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Analiza ITT (wszyscy, ktérzy zakonczyli PT
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? badanie)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) _ ND

braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Brak informaciji o utracie z badania.
Prawdopodobnie wyniki wszystkich
uczestn kow badania byly dostepne

PT

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia? B N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego U wszystkich pacjentéw punkt koncowy N
réznity sie pomiedzy interwencjami? mierzono w ten sam sposéb
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt } BI
koncowy byta swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na’pytanle 4.3. .byla_T/'PT/BI: Przy ocenie akceptowalnosci diety
Czy na ocene punktu kohcowego moze mie¢ wptyw : . .
X P . . stosowano ankiete dotyczaca subiektywnej T
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje oceny produktu przez pacienta
uczestnik badania? yP P pacy
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu } T

koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy Brak protokotu do badania Bl
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie - PN
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow PN
czasowych) w domenie punktu koncowego? -

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

C.2. Ocena wiarygodnosci badan klinicznych bez randomizacji

Tabela 80.
Ocena wiarygodnosci badan klinicznych bez randomizacji w (skala NICE)

Pytanie Browne 2018 Daly 2012 MacLeod 2010 Val12 goa;car P
Czy badanie bylo
wieloosrodkowe? L | 0 0 0 0
Czy cel
(hipoteza) 1 I o ] 1 1

badania zostat
jasno okreslony?

Czy kryteria
wilaczenia i
wykluczenia 0 | 0 0 0 1
zostaly jasno
sformutowane?

Czy podano
jasna definicje
punktéw 1 I 0 1 1 1
koncowych?

Czy badanie byto
prospektywne? 1 i 1 1 1 1

Czy stwierdzono,
ze rekrutacja
odbywata sie w 0 | 0 0 0 0
sposéb
konsekutywny?
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Van Calcar

2009 Zaki 2016

Pytanie Browne 2018 Daly 2012 MacLeod 2010

Czy jasno 1 | 1 1 1 1
przedstawiono
najwazniejsze
wyniki badania?

Suma 5/8 B 2/8 4/8 4/8 5/8

*Badanie nieopublikowane. Nie podano autora [dane poufne].

Tabela 81.
Ocena wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych za pomoca skali NOS

Kategorie skali NOS

EERehID Selekcja pacjentow Poréwnywalnosé Narazenie (maks. 3) Suma (maks. 9)
(maks.: 4) grup (maks.2) ' .
Daly 2020 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9
Daly 2017 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9
Daly 2019a 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9
Daly 2019¢ 0 1 1 1 1 1 1 1 0 7/9

C.3. Ocena wiarygodnosci badan obserwacyjnych

Tabela 82.
Ocena wiarygodnosci badan obserwacyjnych (skala NICE)
Pytanie Lim 2017 Proserpio 2018 Pinto 2017
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0 0 0
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 0 0 1
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1 1 1
Czy badanie byto prospektywne? 1 1 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 0 0 0
konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 0 0 0
SUMA 4/8 4/8 4/8
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Aneks D. Preparaty GMP

Sktad preparatow zastosowanych w badaniach uwzglednionych w niniejszej analizie przedstawia Tabela
83.
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Tabela 83.
Poréwnanie sktadéw produktow GMP stosowanych w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej ze sktadem interwencji PKU GMPro [51-57]

Phenylade® GMP PKU GMPro-LQ Glytactin Preparaty
PKU GMPro Drink Mix (napéj) Glytactin Bettermilk PKU Sphere 15i Sphere 20 SWIRL Caramel dla ktérych
Sktadniki (proszek) 15 nie
odnaleziono
Na Na Na Na Na porcje - Na \F:1 \F:1 \F:1 informacji o
1009 33¢* 100g 2339  qo0m (250mi) N2100g Naddg® Na100g 57 3540« 1009 77g*  skiadzie
Wartos¢ energetyczna (kcal) 384 128 396 132 45 112 327 160 337 91 120 390 300
Tiuszcz (g) 11,7 3,9 12 4 1,6 4 9,2 4,5 4,5 1,5 1,5 52 4,0
Kwasy nasycone (g) 2,8 0,93 2,8 1 0,16 0,4 1,0 0,5 1,0 0,4 0,4 0,6 0,5
Kwasy jednonienasycone (g) 6,4 21 bd bd 0,95 2,38 bd bd bd bd bd bd bd
Kwasy wielonienasycone (g) 2,5 0,83 bd bd 0,49 1,23 65 32 314 85 110 42 32 e Lacprodan
CGMP-20
Kwas eikozapentaenowy (mg) 5 1,66 bd bd 6 15 bd bd bd bd bd bd bd o Glytactin
RESTORE
Kwas dokozaheksaenowy (mg) 155 51,6 155 51,6 24 60 bd bd bd bd bd bd bd (ptyn),
Glytacti
Ekwiwalent biatka (g) 30 10 30 10 4 10 31 15 56 15 20 19 15 RleToRe
LITE (ptyn),
Weglowodany (g) 37,5 12,5 42 14 3,4 8,5 47 23 18 5 6 68 52 « Glytactin
w tym cukry proste (g) 26 87 bd bd 3,0 75 18 9 7.0 2 25 25 19 %OMPLETE
Btonnik (g) 45 1,5 45 15 0,37 bd 0 0 bd bd bd 0 0 (batonik),
o Glytactin
wit. A (ug) 500 167 765 255 80 200 412 202 690 186 242 221 170 RTD (ptyn),
o GMP
wit. D (pg) 22,5 7,5 22,5 7,5 2,5 6,3 6,9 3,4 12 3,2 4,2 3 2,3 Camino Pro
Restore,
wit. E (mg) 15,3 5,1 15,3 5,1 1,3 3,3 4,7 2,3 4,9 2,5 3,3 2,6 2,0 *GMP
Camino
wit. K (pug) 72 24 72 24 7 17,5 46 22 59 16 21 24 19 Better Mi k
Tiamina (mg) 1,8 0,6 1,8 0,6 0,16 0,4 0,6 0,3 1,5 0,41 0,53 0,4 0,3
Ryboflawina (mg) 1,8 0,6 1,8 0,6 0,16 0,4 1,0 0,5 1,5 0,41 0,53 0,5 0,4
Niacyna (mg) 15 5 15 5 1,4 3,5 9,2 4,5 8,6 2,3 3,0 49 3,8
Kwas pantotenowy (mg) 4.8 1,6 4.8 1,6 0,52 1,3 3,1 1,5 5,1 1,4 1,8 1,7 1,3
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Pheny!ade®_ GMP PKU GMPro-LQ . . . Glytactin Prepa'raty

PKU GMPro Drink Mix (napéj) Glytactin Bettermilk PKU Sphere 15i Sphere 20 SWIRL Caramel dla kt_orych

sligeiild {proszet) - odnarI‘:;iono

1(?: g 3:2l Z* 1(?: g Naddg 10r;am| ":gs%orrr::lj)e DRV hEIE e L, 27N Z** 35N:*** 1(?: g 7? Z* in;i:;ndaz‘ﬂei :
wit. B6 (mg) 1,7 0,57 1,7 0,56 0,14 0,35 0,8 0,4 1,4 0,38 0,49 0,5 0,4
kwas foliowy (ug) 360 120 360 120 20 50 274 134 260 70 91 147 113
wit. B12 (ug) 3,6 1,2 3,6 1,2 0,28 0,70 2,4 1,2 41 1,1 1,4 1,3 1,0
Biotyna (ug) 36 12 36 12 3.1 7.8 18 9 32 8,6 11 9,7 75
wit. C (mg) 72 24 72 24 6,2 15,5 49 24 57 15 20 28 22
Séd (mg) 512 170 465 155 65 163 612 300 810 219 283 442 340
Potas (mg) 1152 384 1047 349 82,4 206 980 480 590 159 206 584 450
Chlor (mg) 626 208 569 190 44 110 451 221 20 54 7,0 242 186
Wapn (mg) 1155 385 1050 350 144 360 816 400 1010 273 353 488 376
Fosfor (mg) 1040 348 945 315 121 303 500 245 1050 283 367 395 304
Magnez (mg) 277 92,2 252 84 26 65 214 105 290 78 101 155 119
Zelazo (mg) 14,5 4,8 13,2 4,4 1,4 3,5 9,2 4,5 19 5,1 6,7 53 4.1
Miedz (mg) 1,3 0,43 1,2 0,4 0,10 0,25 0,4 0,2 1,5 0,41 0,53 0,3 0,2
Cynk (mg) 11,2 3,7 10,2 3,4 0,96 2,4 57 2,8 19 51 6,7 3.4 2,6
Mangan (mg) 1,8 0,8 1,6 0,52 0,10 0,25 1,0 0,5 1,0 0,27 0,35 0,6 0,5
Jod (ug) 149 49,6 135 45 16,2 40,5 91 45 210 57 74 51 40
Molibden (ug) 59,4 19,8 54,0 18 55 13,8 24 12 51 14 18 13 10
Selen (ug) 52,8 17,6 48,0 16 55 13,8 37 18 76 20 27 20 15
Chrom (ug) 39,6 13,2 36,00 12 3,3 8,3 20 9,7 30 8,1 11 11 8,2
Phe (mg) 54 18 46 15,3 7,2 18 47 23 104 28 36 32 25

*Zawarto$¢ opakowania (saszetki)
**Zawarto$¢ opakowania (saszetki) PKU Sphere 15 o smaku waniliowym
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Preparat PKU GMPro®, $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla osob od 12. roku zycia

Aneks E. Szczegotowe wyniki badan

E.1. Szczegdétowe wyniki badan klinicznych

E.1.1. Kontrola stezenia pozostatych aminokwaséw we krwi

Tabela 84.
Srednie stezenie (umol/L) pozostalych aminokwaséw dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniach Ahring 2018 i Ney 2016

GMP L-AA GMP vs L-AA
Badanie
N  Srednia(SE/SD*) N  Srednia (SE/SD*) MD [95% CI]
Alanina
Pojed(yncze 337 (86)° 37,00 [-80,48; 154,48]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 po 240 min od 6 6 300 (119) bd
positku) 302 (68)° 2,00 [-107,67; 111,67]
Ney 2016 3 tygodnie 30 302 (18) 30 307 (17) -5,00 [-53,53; 43,53] 0,460
Arginina
Pojedyncze 41 (6)° 9,00 [-0,33; 18,33]
. izyty (pomiar
Ahring 2018 W'ZYY (PO 6 6 32 (10) bd
po 240 min od 33 (5 1,00 [-7,95; 9,95]
positku)
Ney 2016 3 tygodnie 30 53 (2) 30 53 (2) 0,00 [-5,54; 5,54] 0,068
Asparagina
Pojedyncze 57 (17 19,00 [3,22; 34,78]
. izyty (pomiar
Ahring 2018 W& (PO 6 6 38 (10) bd
po 240 min od 46 (5)° 8,00 [-0,95; 16,95]
positku)
Ney 2016 3 tygodnie 30 2(0,3) 30 2(0,2) 0,00 [-0,71; 0,71] 0,554
Cytrulina
FOJ'tGd(YnCZ? 30 (7)? 2,00 [-7,12; 11,12]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 po 240 min od 6 6 28 (9) bd
positku) 29 (7)° 1,00 [-8,12; 10,12]
Ney 2016 3 tygodnie 30 36 (1) 30 34 (1) 2,00 [-0,77; 4,77] 0,579
Cysteina
Pojedyncze bd nd
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 b0 240 min od 6 y 6 bd bd
. nd
positku)
Ney 2016 3 tygodnie 30 18 (2) 30 19 (2) -1,00 [-6,54; 4,54] 0,190
Kwas glutaminowy
Ahring 2018 6 43 (92 6 39 (15) 4,00 [-10,00; 18,00] bd
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Badanie

GMP

Srednia (SE/SD*) N

L-AA

Srednia (SE/SD*)

GMP vs L-AA

MD [95% CI]

Pojedyncze
wizyty (pomiar b .
po 240 min od 38 (9) -1,00 [-15,00; 13,00]
positku)
Ney 2016 3 tygodnie 30 26 (3) 30 25 (3) 1,00 [-7,32; 9,32] 0,815
Glutamina
Pojedyncze 699 (131)? 158,00 [-2,56; 318,56]
Ahring 2018 WiZyly (pomiar ¢ 6 541 (152) bd
po 240 min od b .
. 624 (34) 83,00 [-41,63; 207,63]
positku)
Ney 2016 3 tygodnie 30 480 (12) 30 491 (12) -11,00 [-44,26; 22,26] 0,108
Glicyna
Pojedyncze 378 (135)° 9,00 [-159,12; 177,12]
. wizyty (pomiar _—
Ahring 2018 po 240 min od 6 , 6 369 (161) . bd
. 296 (79) -73,00 [-216,50; 70,50]
positku)
Ney 2016 3 tygodnie 30 265 (17) 30 279 (21) -14,00 [-66,96; 38,96] 0,048
Histydyna
Fojted(yncz? 79 (22)° 13,00 [-14,87; 40,87]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 po 240 min od 6 6 66 (27) bd
positku) 11 (12 -55,00 [-78,64; -31,36]
Ney 2016 3 tygodnie 30 73 (2) 30 76 (2) -3,00 [-8,54; 2,54] 0,615
Izoleucyna
POJ'ed(yncze 97 (26)? 52,00 [26,23; 77,77]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 p0 240 min od 6 6 45 (19) bd
positku) 52 (9)° 7,00 [-9,82; 23,82]
Ney 2016 3 tygodnie 30 47 (2) 30 48 (2) -1,00 [-6,54; 4,54] 0,318
Leucyna
Pojed(yncze 77 (18)° 0,00 [-26,63; 26,63]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 po 240 min od 6 6 77 (28) bd
positku) 76 (17)° -1,00 [-27,21; 25,21]
Ney 2016 3 tygodnie 30 91 (3) 30 94 (4) -3,00 [-12,80; 6,80] 0,325
Lizyna
FOJ'ted(ynCZ? 148 (45)° 16,00 [-36,65; 68,65]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 p0 240 min od 6 6 132 (48) bd
positku) 118 (32)° -14,00 [-60,16; 32,16]
Ney 2016 3 tygodnie 30 128 (4) 30 150 (6) -22,00 [-36,13; -7,87]  <0,001
Metionina
Pojed(yncze 22 (7) 0,00 [-10,43; 10,43]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 po 240 min od 6 6 22 (11) bd
positku) 19 (4)° -3,00 [-12,37; 6,37]
Ney 2016 3 tygodnie 30 19 (1) 30 17 (0,5) 2,00 [-0,19; 4,19] 0,385
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roku zycia

Badanie

GMP

L-AA

Srednia (SE/SD*)

GMP vs L-AA

Srednia (SE/SD*) N

MD [95% CI]

Ornityna
Pojed(yncze 41 (6) 9,00 [-0,33; 18,33]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 b0 240 min od 6 6 32 (10) bd
positku) 33 (5) 1,00 [-7,95; 9,95]
Ney 2016 3 tygodnie 30 43 (2) 30 45 (2) -2,00 [-7,54; 3,54] 0,346
Prolina
Pojedyncze 155 (48)° 36,00 [-18,32; 90,32]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 00 240 min od 6 6 119 (48) bd
positku) 125 (26)° 6,00 [-37,68; 49,68]
Ney 2016 3 tygodnie 30 116 (9) 30 130 (9) -14,00 [-38,95; 10,95] 0,136
Seryna
Pojedyncze 128 (46)° 32,00 [-12,84; 76,84]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 . 6 6 96 (32) bd
po 240 min od 93 (11)° -3,00 [-30,08; 24,08]
positku)
Ney 2016 3 tygodnie 30 95 (3) 30 96 (4) -1,00 [-10,80; 8,80] 0,701
Tauryna
Pojedyncze bd nd
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 b0 240 min od 6 6 bd bd
positku) bd nd
Ney 2016 3 tygodnie 30 92 (6) 30 87 (7) 5,00 [-13,07; 23,07] 0,491
Treonina
FOJ'ed(yncze 226 (108)° 65,00 [-45,47; 175,47]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 po 240 min od 6 6 161 (86) bd
positku) 155 (42)° -6,00 [-82,58; 70,58]
Ney 2016 3 tygodnie 30 149 (10) 30 112 (6) 37,00 [14,14; 59,86] <0,001
Tryptofan
Pojedyncze 29 (11)2 -3,00 [-16,03; 10,03]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 . 6 6 32 (12) bd
PO 240 min od 31 (4) 1,00 [-11,12; 9,12]
positku)
Ney 2016 3 tygodnie 30 25(2) 30 26 (1) -1,00 [-5,38; 3,38] 0,221
Walina
I?ojed(ynczg 362 (90)° 98,00 [-12,66; 208,66]
. wizyty (pomiar
Ahring 2018 po 240 min od 6 6 264 (105) bd
positku) 234 (35)° -30,00 [-118,56; 58,56]
Ney 2016 3 tygodnie 30 159 (5) 30 201 (7) -42,00 [-58,86; -25,14]  <0,001
*W przypadku Ahring 2018 podawano SD, a w przypadku Ney 2016 SE.
**)V(V;artoé(: p raportowanalprzez aét'ag')w badania.
a) Grupa otrzymujgca wytacznie .
b) Grupa otrzymujgca wytgcznie GMP + L-AA.
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Tabela 85.
Wartosci koncowe sredniego stezenia (umol/L) pozostalych aminokwaséw dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu
MacLeod 2010

GMP L-AA
Srednia (SEM) Srednia (SEM)
Histydyna
4 dni 11 80 (6) 11 82 (5) 0,64
Izoleucyna
4 dni 11 144 (16) 11 64 (8) 0,000043
Leucyna
4 dni 11 97 (13) 11 127 (17) 0,04
Lizyna
4 dni 11 180 (15) 11 189 (14) 0,31
Metionina
4 dni 11 29 (3) 11 21(2) 0,02
Treonina
4 dni 11 333 (27) 11 135 (14) 0,0000086
Tryptofan
4 dni 11 37 (2) 11 47 (4) 0,03
Walina
4 dni 11 295 (27) 11 262 (18) 0,13

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania;

Tabela 86.
Srednie stezenie (umol/L) pozostatych aminokwaséw dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu van Calcar 2009

Moment GMP L-AA
CLALEDS Srednia (SEM) Srednia (SEM)
Alanina
Po obiedzie 514 (45) 455 (52)
4 dni 6 6 0,743
Na czczo 401 (50) 356 (25)
Arginina
Po obiedzie 47 (5) 62 (14)
4 dni 6 6 0,551
Na czczo 47 (6) 57 (5)
Cytrulina
Po obiedzie 23 (3) 37 (4)
4 dni 6 6 0,063
Na czczo 26 (4) 26 (5)
Cystyna
Po obiedzie 37 (2) 43 (1)
4 dni 5 5 0,062
Na czczo 41 (3) 43 (2)
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Mo e GMP L-AA

pomiaru

Srednia (SEM) Srednia (SEM)

Kwas glutaminowy

Po obiedzie 43 (10) 40 (8)
4 dni 6 6 0,692
Na czczo 49 (9) 50 (10)
Glutamina
Po obiedzie 659 (33) 635 (29)
4 dni 6 6 0,095
Na czczo 623 (28) 628 (15)
Glicyna
Po obiedzie 346 (40) 415 (62)
4 dni 6 6 0,112
Na czczo 371 (47) 399 (55)
Histydyna
Po obiedzie 82 (6) 85 (9)
4 dni 6 6 0,681
Na czczo 75 (4) 78 (5)
Izoleucyna
Po obiedzie 119 (15) 57 (6)
4 dni 6 6 0,004
Na czczo 54 (5) 49 (4)
Leucyna
Po obiedzie 86 (11) 120 (20)
4 dni 6 6 0,264
Na czczo 83 (4) 96 (3)
Lizyna
Po obiedzie 191 (24) 210 (19)
4 dni 6 6 0,311
Na czczo 171 (16) 181 (9)
Metionina
Po obiedzie 31 (4) 24 (2)
4 dni 6 6 0,144
Na czczo 25 (3) 24 (1)
Ornityna
Po obiedzie 50 (4) 74 (7)
4 dni 6 6 0,129
Na czczo 62 (18) 60 (8)
Prolina
Po obiedzie 234 (37) 200 (15)
4 dni 6 6 0,322
Na czczo 160 (20) 144 (12)
Seryna
Po obiedzie 127 (14) 131 (21)
4 dni 6 6 0,821
Na czczo 120 (11) 122 (16)
Tauryna
Po obiedzie 73 (13) 73 (19)
4 dni 6 6 0,027
Na czczo 63 (11) 82 (18)
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M GMP L-AA
oment
CLALEDS Srednia (SEM) Srednia (SEM)
Treonina
Po obiedzie 354 (44) 158 (22)
4 dni 6 6 0,064
Na czczo 265 (29) 135 (17)
Tryptofan
Po obiedzie 34 (3) 48 (5)
4 dni 6 6 0,006
Na czczo 42 (2) 44 (3)
Walina
Po obiedzie 241 (21) 240 (9)
4 dni 6 6 0,521
Na czczo 187 (5) 194 (13)

Leucyna + izoleucyna + walina

Po obiedzie 445 (45) 417 (28)
4 dni 6 6 0,062
Na czczo 324 (8) 347 (14)

*Warto$¢ raportowana przez autoréw badania i odnoszgca sie do zmian stezenia aminokwasoéw po obiedzie i na czczo. Obliczono poprzez okreslenie
réznic miedzy stezeniami na czczo i po obiedzie dla kazdego pacjenta na diecie GMP i L-AA, a nastepnie przez poréwnanie réznic.

Tabela 87.
Mediany stezenia (umol/L) pozostatych aminokwasoéw dla poréwnania GMP-AA1 vs GMP-AA2 vs L-AA w badaniu nRCT
Daly 2020

GMP L-AA
Moment pomiaru
Mediana (zakres) Mediana (zakres)
Alanina
11 320 (171-425)2 ns
Na czczo 356 (153-463)
18 277 (182-566)° 0,012
6 miesiecy 14
Wartosci po 11 482 (266-685)° 0,036
positku 412 (319-612)
($niadaniu) 18 457 (304-701)° ns
Arginina
11 44 (27-56)° ns
Na czczo 14 38 (16-57)
18 38 (14-56)° ns
6 miesiecy
Wartosci po 11 77 (28-138)° ns
positku 14 74 (33-168)
($niadaniu) 18 94 (23-130)° ns
Kwas asparaginowy
11 21 (12-35)° ns
Na czczo 14 21 (6-31)
18 17 (11-28)° ns
6 miesiecy
Wartosci po 11 19 (12-36)2 ns
positku 14 18 (11-42)
($niadaniu) 18 15 (10-31)° ns
Cytrulina
11 39 (30-51) ns
6 miesiecy Na czczo 14 37 (16-48)
18 29 (23-46)° ns
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GMP L-AA
Moment pomiaru
Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
Wartosci po 11 39 (28-55)° ns
positku 14 35 (17-47)
($niadaniu) 18 33 (24-49)° ns
Cystyna
11 36 (18-45)° ns
Na czczo 14 30 (19-57)
18 16 (4-35)° <0,001
6 miesiecy
Wartosci po 11 28 (12-44) ns
positku 14 31 (20-171)
($niadaniu) 18 21 (5-35)° <0,001
Glutamina
11 495 (406-542)7 ns
Na czczo 14 461 (339-583)
18 472 (350-606)° ns
6 miesiecy
Wartosci po 11 476 (258-578)7 ns
positku 14 455 (345-613)
($niadaniu) 18 513 (396-675)° ns
Kwas glutaminowy
11 62 (40-79)° ns
Na czczo 14 75 (22-110)
18 63 (31-133)° ns
6 miesiecy
Wartosci po 11 71 (45-104)? ns
positku 14 78 (33-111)
($niadaniu) 18 70 (41-155)° ns
Glicyna
11 323 (227-429)° ns
Na czczo 14 303 (189-380)
18 306 (195-446)° ns
6 miesiecy
Wartosci po 11 476 (291-767)° 0,001
positku 14 368 (199-642)
($niadaniu) 18 342 (227-526)° ns
Histydyna
11 66 (56-83)° ns
Na czczo 14 81 (46-99)
18 75 (62-119)° ns
6 miesiecy
Wartosci po 11 62 (39-83)° 0,005
positku 14 99 (53-181)
($niadaniu) 18 107 (70-151)° ns
Izoleucyna
11 51 (39-71) ns
Na czczo 14 55 (30-72)
18 43 (34-62)° ns
6 mi iecy
Wartosci po 11 172 (97-270)° 0,008
positku 14 130 (68-311)
($niadaniu) 18 168 (96-230)° ns
Leucyna
11 92 (73-116)° ns
Na czczo 14 108 (66-127)
6 miesigcy 18 87 (72-130)° ns
11 195 (99-296)? 14 199 (108—474) ns
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GMP L-AA
Moment pomiaru
Mediana (zakres) Mediana (zakres)
Wartosci po
positku 18 356 (227-440)° <0,001
($niadaniu)
Lizyna
11 147 (102-179)° ns
Na czczo 14 155 (109-193)
18 130 (94-172)° 0,04
6 miesiecy
Wartosci po 11 210 (128-314)* ns
positku 14 216 (148-385)
($niadaniu) 18 188 (96-332)° ns
Metionina
11 20 (13-23) ns
Na czczo 14 19 (14-27)
18 18 (15-27)° ns
6 miesiecy
Wartosci po 11 48 (28-82)° <0,001
positku 14 29 (19-52)
($niadaniu) 18 30 (15-42)° ns
Ornityna
11 66 (53—-114)° ns
Na czczo 14 83 (37-99)
18 72 (37-96)° ns
6 miesiecy
Wartosci po 11 87 (565-175)? ns
positku 14 99 (51-141)
($niadaniu) 18 91 (69-136)° ns
Prolina
11 116 (93-183)? ns
Na czczo 14 141 (83-322)
18 106 (80-284)° ns
6 miesiecy
Wartosci po 11 282 (174-522)* ns
positku 14 258 (161-447)
($niadaniu) 18 275 (198-530)° ns
Seryna
11 156 (123-227)° ns
Na czczo 14 155 (71-228)
18 146 (119-196)° ns
6 miesiecy
Wartosci po 11 202 (131-321)2 ns
positku 14 169 (132-325)
($niadaniu) 18 193 (119-251)° ns
Tauryna
11 54 (35-73)° ns
Na czczo 14 56 (39-98)
18 55 (26-92)° ns
6 mi iecy
Wartosci po 11 53 (36-326)° ns
positku 14 56 (47-100)
($niadaniu) 18 47 (33-74)° ns
Treonina
11 161 (90-241)2 ns
Na czczo 14 129 (67-193)
6 miesiecy 18 141 (80—21 5)b ns
1 307 (200-614)° 14 214 (122-358) 0,001
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GMP L-AA
Moment pomiaru
Mediana (zakres) Mediana (zakres)
Wartosci po 18
positku 331 (240-440)° <0,001
($niadaniu)
Walina
11 214 (157-278)° ns
Na czczo 14 227 (136-345)
18 168 (131-243)° <0,001
6 miesiecy
Wartosci po 11 345 (206-580)? ns
positku 14 407 (240-628)
($niadaniu) 18 363 (248-538)° ns

ns — brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (ang. not significant)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) GMP-AA1.

b) GMP-AA2 — zmodyfikowany preparat GMP-AA1 (inny sktad aminokwaséw).

E.1.2. Pozostale parametry laboratoryjne

Tabela 88.
Wartosci koncowe stezenia insuliny i insulinowego czynnika wzrostu dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu nRCT van
Calcar 2009

GMP L-AA
Punkt koncowy

Srednia (SEM) Srednia (SEM)

Insulina (pmol/L) 4 dni 10 116 (34) 10 84 (22) 0,05

Insulinowy czynnik

wzrostu 1 (nmol/L) 4 dni 11 13,7(1.,5) " 13,5 (1,3) 0,14

pmol — pikomol (102 mola)

E.2. Szczegdétowe wyniki badan obserwacyjnych

Tabela 89.
Wartosci koncowe poszczegolnych sktadnikow krwi dla poréwnania GMP vs L-AA w badaniu obserwacyjnym Pinto 2017

. GMP L-AA

Punkt koncowy s'gd[:;;e(sng) Srednia (SD) Srednia (SD)
Hemoglobina (g/dL) o1 g’ g; 8 13,8 (0,7) 8 142 (1,2) 0,159
Hemoglobina glikowana (%) o g g; 10 5,0 (0,3) 10 5,1 (0,4) 0,011
ApoA1 (mg/dL) f"\ﬁz } g g; 10 144 (23) 10 153 (25) 0,184
ApoB (mg/dL) VN g; 10 88 (23) 10 82 (22) 0,199
Cholesterol catkowity (mg/dL) oo 15 gg 11 160 (38) 11 165 (37) 0,613
Tréjglicerydy (mg/dL) o1 g’ g; 11 89 (47) 11 84 (27) 0,587

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 142



Preparat PKU GMPro®, $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w fenyloketonurii dla osob od 12. roku zycia

Punkt koncowy ol |l e A8
Suelik ) Srednia (SD) Srednia (SD)

LDL (mg/dL) VN gg 11 91 (34) 11 93 (32) 0,789
VLDL (mg/dL) o1 g’ g; 11 18 (10) 11 17 (6) 0,574
HDL (mg/dL) o1 g; 11 51(9) 11 55 (14) 0,143
Insulina (uU/ml) o g g; 8 12,38 (6,65) 8 9,65 (3,77) 0,08
Biatko C-reaktywne (mg/dL) ﬁ“ﬁif }g g; 10 2,12 (1,76) 10 1,95 (2,18) 0,757
Kwas foliowy (ng/mL) VN g; 11 14,9 (4,7) 11 13.4 (3,9) 0,395
Ferrytyna (ng/mL) VN gg 11 59 (36-69)* 11 56 (43-81)* 0,262
Transferyna (mg/dL) o1 g’ g; 11 262 (39) 11 271 (43) 0,520
Witamina B12 (pg/mL) o 1 g’ g; 11 665 (389) 11 641 (340) 0,672
Witamina D (nmol/L) o g g; 11 72 (27) 11 77 (26) 0,274
Zelazo (ug/dL) E"XK } g g; 11 93 (42) 11 110 (37) 0,140
Fosfor (mmoliL) VN g; 11 0,99 (0,15) 11 1,07 (0,24) 0,202
Cynk (umoliL) VN gg 11 12,38 (1,86) 11 13,16 (3,44) 0,510
Homocysteina (umol/L) o 1 g’ g; 8 7,84 (1,14) 8 8,44 (1,51) 0,411
Mocznik (mg/dL) E’XKE 1 g’ g; 1 24,8 (5,3) 1 20,5 (7.6) 0,050

*Mediana (IQR).

ApoA1 - apoliproteina A1 (ang. Apolipoprotein A1); ApoB - apoliproteina B (ang. Apolipoprotein B); HDL — lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high
density lipoprotein); LDL — lipoproteina o matej gestosci (ang. low density lipoprotein), VLDL — lipoproteina o bardzo matej gestosci (ang. very low
density lipoprotein)
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Aneks F. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

F.1. Formularze oceny wiarygodnosci badan randomizowanych

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja

Projekt badania
t e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
(] e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
t o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t o do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt korcowy

o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
o] Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

o] Protokét badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

o[] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania

o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

o] Whniosek do komisji etyki badan

o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy
zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami
sugeruja problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w
trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty
swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia mogly mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byty zréownowazone pomiedzy
grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikoéw w
grupie, do ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody,
ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne
jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta Swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene¢ punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
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Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta wiedza na
temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal,
definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

F.2. Formularz oceny badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena

SpEle TAK=1/NIE=0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA 18

F.3. Formularz oceny jakosci badan kliniczno-kontrolnych w skali
Newcastle-Ottawa (NOS)

Uwaga: Badanie moze otrzyma¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali
w kategoriach ,Dobor préby” i ,Narazenie”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie

gwiazdki.
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Doboér préby

1. Czy definicja ,przypadku” jest wtasciwa?
o a)tak, z niezalezng walidacjg *
o b) tak, np. z odwotaniem do dokumentacji lub raportowane przez pacjenta
o c) nie okreslono

2. Reprezentatywnos¢ przypadkow
o a) kolejni pacjenci lub inna seria przypadkéw, ktérej reprezentatywnos¢ nie budzi watpliwosci *

o b) mozliwos¢ btedu systematycznego doboru proby lub brak odpowiednich informacji

3. Dobér grupy kontrolnej
o a) z tej samej spotecznosci *

o b) pacjenci hospitalizowani
o c) nie okreslono

4. 4) Definicja grupy kontrolnej
o a) brak okreslonej choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *

o b) nie okreslono

Porownywalnos¢

1. Poréwnywalnos¢ pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej na podstawie planu badania lub analizy
o a) w badaniu uwzgledniono zmiane stezenia (Prosze wybraé¢ najbardziej

istotny czynnik.) *
o b) wbadaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowaé tak, aby

dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika.)*

Narazenie

1. Stwierdzenie narazenia
o a)dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *

o b) ustrukturyzowany wywiad =z zatajeniem informacji o przynaleznosci do grupy
(badana/kontrolna) *

o c)wywiad z ujawnieniem informacji o przynaleznosci do grupy (badana/kontrolna)

o d) pisemne oswiadczenie lub tylko wzmianka w dokumentacji medycznej

o e) nie okreslono

2. Ta sama metoda stwierdzania stosowana w grupie badanej i kontrolne;j
o a)tak*

o b)nie

3. Braku odpowiedzi
o a) taki sam odsetek w obu grupach *

o b) opisano osoby nie odpowiadajace

o c) rozne odsetki w grupach, bez wyjasnienia
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