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PKU Fenyloketonuria 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized controlled trial) 

RoB2 Ocena ryzyka błędu systematycznego 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa środka spożywczego specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego PKU GMPro Delight® stosowanego u osób powyżej 3. roku życia z potwierdzoną 

fenyloketonurią (PKU, ang. phenylketonuria), u których dobowa tolerancja fenyloalaniny pozwala na zastosowanie 

preparatów glikomakropeptydowych. 

METODYKA 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań dotyczących raportów HTA. 

Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL). 

Przeprowadzono odrębne przeszukanie ukierunkowane na identyfikację badań klinicznych z randomizacją, badań 

klinicznych bez randomizacji (w tym jednoramiennych) i badań obserwacyjnych dotyczących skuteczności i 

bezpieczeństwa preparatu PKU GMPro Delight® oraz odrębne przeszukanie dla komparatorów tj. preparatów 

opartych o GMP tj. GMPro Mix-In®, PKU Sphere oraz syntetycznych produktów białkozastępczych, 

bezfenyloalaninowych (L-AA; ang. Phe free L-amino acid). 

WYNIKI PRZESZUKANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ 

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie zidentyfikowano opublikowanych badań 

dla produktu PKU GMPro Delight®.       

            

            

            

               

Nie zidentyfikowano żadnego przeglądu systematycznego dotyczącego preparatu PKU GMPro Delight®. 

Odnaleziono natomiast jeden przegląd systematyczny Pena 2018, który porównuje ogólnie grupę produktów GMP 

z produktami L-AA. W związku z faktem, że jest to jedyny przegląd systematyczny dotyczący analizowanych grup 

produktów zdecydowano o warunkowym włączeniu go do analizy klinicznej. 

Ponadto kryteria włączenia do analizy klinicznej spełniło 29 badań dla komparatorów: 

 1 badanie dla preparatu PKU GMPro Mix-In (Delsoglio 2023a), 

 7 badań dla PKU Sphere (2 badania randomizowane, 4 badania nierandomizowane, 1 badanie obserwacyjne), 

 22 badania oceniające produkty L-AA (7 badań randomizowanych, 8 badań nierandomizowanych z grupą 

kontrolną, 1 badanie jednoramienne, 6 badań obserwacyjnych). 
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CHARAKTERYSTYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

      

               

               

            

               

              

               

       

Badanie dla PKU GMPro Mix-In®  

Badanie Delsoglio 2023a to wieloośrodkowa seria przypadków typu przed/po (typ IV A wg AOTMiT). Badanie 

uwzględniało 12 pacjentów z PKU w wieku od 3 do 45 lat. W badaniu uczestniczyli również pacjenci z tyrozynemią 

– ze względu na przedmiot niniejszej analizy nie opisano tej grupy chorych. Autorzy badania Delsoglio 2023a nie 

przedstawili informacji o płci pacjentów. W ramach badania pacjenci przyjmowali PKU GMPro Mix-In® w ilości 

odpowiadającej zawartości od 1 do 4 saszetek dziennie. Produkt mógł być stosowany jako zamiennik dotychczas 

stosowanych substytutów białka lub równocześnie z innymi produktami białkozastępczymi. Każda saszetka PKU 

GMPro Mix-In® (12,5 g) dostarczała 10 g ekwiwalentu białka i 42 kcal. Okres stosowania interwencji wynosił 28 

dni. W badaniu oceniano zmianę stężenia Phe we krwi, spożycie składników odżywczych, objawy ze strony układu 

pokarmowego, przestrzeganie i akceptowalność diety. 

Badania dla PKU Sphere 

Zidentyfikowane badania dla preparatu PKU Sphere uwzględniały 2 randomizowane próby kliniczne Daly 2019b i 

Pinto 2024 w układzie naprzemianległym (cross-over), w którym pacjenci otrzymywali naprzemiennie zarówno 

leczenie eksperymentalne (PKU Sphere), jak i kontrolne (L-AA) w określonej kolejności. Nierandomizowane 

badania Daly 2020a, Daly 2019a i Daly 2017a były prowadzone w układzie grup równoległych, W badaniu Van 

Calcar 2022 pacjenci otrzymywali interwencję w sposób sekwencyjny. W jedynym badaniu obserwacyjnym dla PKU 

Sphere (Harrington 2024) oceniano akceptowalność preparatu PKU Sphere zarówno wśród pacjentów (lub ich 

opiekunów), jak i dietetyków. Liczba pacjentów w badaniach dla PKU Sphere wynosiła od 12 do 29. Dzienna dawka 

równoważnika białka z produktów białkozastępczych w Daly 2020a, Daly 2019a i Daly 2019b została wyrażona w 

postaci mediany i wynosiła 60 g, natomiast w badaniu Daly 2017a dawkę dobierano indywidualnie, a ekwiwalent 

białka wynosił 20g/35g. Czas stosowania PKU Sphere wynosił od jednego tygodnia do 6 miesięcy. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w randomizowanym badaniu Daly 2019b była zmiana stężenia Phe w 

osoczu. W większości pozostałych badań dla PKU Sphere także oceniano stężenie Phe we krwi lub w osoczu. 

Innymi ocenianymi punktami końcowymi było spożycie składników odżywczych i akceptowalność produktów. 

Badania dla L-AA 

Jedno z 7 zidentyfikowanych badań randomizowanych dla L-AA tj. badanie Ahring 2018 miało charakter 

sekwencyjny tj. pacjenci otrzymywali podczas każdej z wizyt w losowej kolejności jeden z 4 produktów. Pozostałe 

6 badań było badaniami typu cross-over, w których pacjenci otrzymywali naprzemiennie zarówno leczenie 

eksperymentalne, jak i kontrolne w określonej kolejności. Badania były prowadzone bez zaślepienia, z wyjątkiem 

badania Ahring 2018, w którym zaślepiony pozostawał lekarz przydzielający w sposób losowy kolejność stosowania 
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produktów. Spośród 8 badań nierandomizowanych dla L-AA 5 przeprowadzono w układzie grup równoległych. W 

pozostałych 3 badaniach, pacjenci otrzymywali interwencję i kontrolę w sposób sekwencyjny. Populację wszystkich 

badań niezależnie od metodyki stanowili pacjenci z potwierdzoną PKU. W badaniu Tiele 2019 uczestniczyli także 

zdrowi pacjenci (bez PKU), którzy stanowili dodatkową grupę kontrolną (nie podlega ocenie w niniejszej analizie). 

Liczebność pacjentów w poszczególnych badaniach wynosiła od 8 do 30, a wiek wahał się od 3 do 49 lat. Mężczyźni 

stanowili od 13% do 86% włączonych pacjentów.  

Dawkowanie produktów L-AA było przedstawiane odmiennie przez autorów każdego z badań. Dla przykładu porcja 

białka z produktów białkozastępczych w badaniu Daly 2019b i Gokmen-Ozel 2011 została wyrażona w postaci 

mediany i wynosiła około 60 g, natomiast w badaniach nierandomizowanych podano informację o dostarczanym 

ekwiwalencie białka w przeliczeniu na różną wagę preparatu (m.in. 20 g/35 g, 15 g/45 g, 86 g/100 g). Autorzy 

badania Daly 2017 zaznaczyli, że dawki produktów białkozastępczych były indywidulanie dostosowywane do 

pacjenta. Okres stosowania ocenianych produktów białkozastępczych wynosił od 8 dni do 36 miesięcy. 

W większości badań dla L-AA podawano wyniki dotyczące kontroli stężenia Phe we krwi lub w osoczu. W 

poszczególnych pracach oceniano także inne parametry laboratoryjne, spożycie składników odżywczych i 

akceptowalność. W jednym z badań oceniono również jakość życia pacjentów. 

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOŚCI 

Ze względu na duże zróżnicowanie i heterogeniczność pomiędzy danymi dla preparatu PKU GMPro Delight® i 

badaniami dla komparatorów w zakresie metodyki i prezentacji danych niemożliwe było porównywanie wyników dla 

PKU GMPro Delight® i komparatorów. Przedstawiono i omówiono wyniki odrębnie dla interwencji i dla 

komparatorów. 

       

               

             

             

              

             

Stosowanie preparatu PKU GMPro Mix-In® 

Spośród 9 pacjentów podlegających ocenie u 7 (78%) stężenie Phe pozostawało w określonej przez wytyczne 

praktyki klinicznej normie (<600 µmol/L). Średnie stężenie Phe na początku badania wynosiło 383 µmol/L a pod 

koniec badania było niższe i wyniosło 335 µmol/L. 

Przestrzeganie diety z zastosowaniem PKU GMPro Mix-In® (compliance) wynosiło 85%. Satysfakcję z 

bezsmakowej formy PKU GMPro Mix-In® deklarowało 67% pacjentów. Bezsmakowa forma produktu PKU GMPro 

Mix-In® i możliwość jego łatwego łączenia z innymi potrawami była źródłem zadowolenia nie tylko pacjentów, ale 

także rodziców chorujących dzieci. Rodzice wskazywali satysfakcję z faktu, że preparat może być dyskretnie 

mieszany z potrawami i jest w tych potrawach niewyczuwalny przez dzieci.  
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Właściwość PKU GMPro Mix-In® polegająca na braku wpływu na smak innych potraw sprawiała, że pacjenci łączyli 

z powodzeniem ten produkt z bardzo różnymi potrawami, najczęściej z koktajlami i sokami, ale także z potrawami 

o mocnym smaku, owsianką, lemoniadą i lodami, budyniem czy sałatką owocową. 

W badaniu Delsoglio 2023a nie raportowano danych dotyczących jakości życia pacjentów. 

Stosowanie preparatu PKU Sphere 

Mediany stężenia Phe w trakcie stosowania preparatu PKU Sphere mieściły się w normach wyznaczonych przez 

europejskie wytyczne. Obserwowano zmiany stężenia Phe w ciągu dnia, ale wartości te nie przewyższały norm.  

Nie obserwowano znaczących różnic w poziomie Tyr jak również w stosunku Phe: Tyr względem początku 

obserwacji pacjentów stosujących PKU Sphere. 

U pacjentów stosujących PKU Sphere odnotowywano znamienny statystycznie wzrost wskaźnika BMI i wzrost osób 

z nadwagą względem początku obserwacji. Wśród pozostałych parametrów antropometrycznych nie obserwowano 

znamiennych statystycznie różnic względem początku obserwacji. 

Produkt PKU Sphere był dobrze tolerowany, a poziom akceptowalności w zakresie smaku lub wygody stosowania 

oceniany był przez pacjentów na odpowiednio 85% i 70%. W badaniach dla PKU Sphere nie raportowano poziomu 

przestrzegania diety oraz jakości życia pacjentów względem wartości wyjściowych. 

Stosowanie produktów L-AA 

W badaniach uwzględniających produkty L-AA obserwowano kontrolę stężenia Phe we krwi pacjentów. W żadnym 

ze zidentyfikowanych badań końcowe wartości median nie przekraczały określonych poprzez wytyczne norm 

stężenia tego aminokwasu we krwi.  

Wyniki badań wykazały, że stosowanie produktów L-AA nie wpływało na zmiany stężenia Tyr we krwi lub 

powodowało nieznaczny wzrost lub spadek tego aminokwasu co nie zmieniało się lub nieznacznie zwiększało się 

po posiłku. W większości badań dla L-AA obserwowano redukcję stosunku Phe: Tyr co jest typowe ze względu na 

brak Phe w tego typu produktach. 

Stosowanie różnego rodzaju produktów L-AA nie wpływało na poziom innych niż Phe i Tyr parametrów 

laboratoryjnych oraz na zmiany w spożywaniu poszczególnych składników spożywczych. W badaniach 

obserwowano nieznaczne zmiany w wartościach parametrów antropometrycznych. 

W badaniach dla produktów L-AA nie przedstawiano danych dotyczących przestrzegania diety. Akceptowalność 

była na zróżnicowanym poziomie. W jednym z badań (Ney 2016) większość pacjentów pozytywnie oceniała komfort 

stosowania i przygotowywania posiłków z L-AA, ale uwzględniając ich stosowania poza domem, pozytywnie oceniło 

mniej niż połowa. 

Niejednoznaczna ocena akceptowalności produktów L-AA występowała u pacjentów z badania Tiele 2019, w 

którym połowa pacjentów odnosiła się do smaku stosowanych preparatów L-AA w sposób pozytywny lub neutralny, 

a druga połowa oceniała smak tych produktów negatywnie. Z kolei akceptowalność preparatów L-AA w badaniu 

Lim 2007 oscylowała w granicach oceny obojętnej. W badaniu Proserpio 2018 wykazano relatywnie dobry wynik w 

tzw. „ocenie pożądalności konsumenckiej” preparatów L-AA u pacjentów przestrzegających diety (średnia 4,69 
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maksymalnie 7 punktów). Gorsze wyniki dotyczące akceptowalności L-AA przedstawiali pacjenci 

nieprzestrzegający diety (2,55 na maksymalnie 7 punktów). 

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZEŃSTWA 

       

             

                 

             

  

Stosowanie preparatu PKU GMPro Mix-In® 

W badaniu Delsoglio 2023 dokonano analizy występowania jelitowo-żołądkowych zdarzeń niepożądanych 

uwzględniających łącznie pacjentów z PKU i tyrozynemią. Pod koniec stosowania preparatu tolerancja ze strony 

przewodu pokarmowego była stabilna. U 14 pacjentów nie wystąpiły żadne nowe tego typu zdarzenia względem 

tych raportowanych na początku badania. U 3 pacjentów stosujących PKU GMPro Mix-In® ustąpiły raportowane na 

początku badania zdarzenia niepożądane w postaci zaparć (1 pacjent), dyskomfortu w jamie brzusznej (1 pacjent) 

oraz gazów i odbijania (1 pacjent). 

Stosowanie preparatu PKU Sphere 

Autorzy badań oceniających PKU Sphere nie raportowali danych dotyczących bezpieczeństwa stosowania tego 

preparatu. 

Stosowanie produktów L-AA 

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu Ney 2016 u żadnego pacjenta stosującego L-AA nie wystąpiło 

jakiekolwiek zdarzenie niepożądane, jak również ciężkie zdarzenie niepożądane. W pozostałych badaniach nie 

raportowano punktów końcowych związanych z bezpieczeństwem produktów z grupy L-AA. 

JAKOŚĆ ŻYCIA PACJENTÓW 

Nie zidentyfikowano danych dotyczących jakości życia pacjentów w badaniach dla produktów opartych o GMP tj. 

PKU GMPro Delight®, PKU GMPro Mix-In® i PKU Sphere. Z kolei w badaniu Ney 2016 uwzględniającym ocenę 

produktów L-AA jakość życia pacjentów została oceniona za pomocą 4 narzędzi: Ocena jakości życia związana ze 

stosowaniem diety L AA została uwzględniona w badaniu randomizowanym Ney 2016. W badaniu uwzględniono: 

 kwestionariusz oceny funkcji wykonawczych (BRIEF; ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function),  

 Test Wykonawczy Funkcji Delis-Kaplan,  

 Baterie Neuropsychologicznych Komputerowych Testów z Cambridge (ang. Cambridge Neuropsychological 

Test Automated Battery), 

 skalę oceny lęku Becka (BAI). 

Wyniki wykazały, że oceniony kwestionariuszem BRIEF stan neuropsychologiczny pacjentów stosujących produkty 

białkozastępcze L-AA mieścił się w normie wynoszącej <50 punktów. W przypadku testu Wykonawczej Funkcji 
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Delis-Kaplan wyniki dla wszystkich składowych wskazywały na brak większych odstępstw od przyjętej wartości 

normy (średnia norma = 10 (SD = 3)). Ocena neuropsychologiczna pacjentów stosujących preparaty L-AA na 

podstawie Baterii Neuropsychologicznych Komputerowych Testów z Cambridge wykazała wyższą w stosunku do 

średniej wartości normatywnej (0; SD = 1)) wydajność neuropsychologiczną w niemal wszystkich ocenianych 

domenach z wyjątkiem myślenia początkowego. Według oceny przeprowadzonej skalą BAI, 75% pacjentów 

stosujących produkty L-AA zgłaszało minimalny lęk, a 25% łagodny do umiarkowanego. 

WNIOSKI 

PKU GMPro Delight® to nowy preparat białkozastępczy, który podobnie jak inne preparaty oparte o GMP zapewnia 

stabilne poziomy PHE we krwi pacjentów z PKU. Spośród obecnie refundowanych dwóch preparatów 

zawierających GMP tj. PKU Sphere i PKU GMPro Mix-In, PKU GMPro Delight® wyróżnia się zawartością błonnika. 

             

          Co więcej, PKU GMPro Delight® 

charakteryzuje się niską kalorycznością i niewielką zawartością tłuszczu, a jednocześnie zawiera kwas 

dokozaheksaenowy (DHA; ang. docosahexaenoic acid). Ponadto oceniana interwencja w przeciwieństwie do PKU 

GMPro Mix-In ma określone smaki (PKU GMPro Delight® Tropical i (PKU GMPro Delight® Berry), które 

jednocześnie różnią się od dostępnych smaków preparatu PKU Sphere.     

                 

           Różnice w składzie i w 

walorach smakowych względem obecnie refundowanych PKU GMPro Mix-In® i PKU Sphere sprawiają, że PKU 

GMPro Delight® jest opcją zwiększającą dostępność i różnorodność produktów białkozastępczych dla chorych z 

fenyloketonurią. 
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W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie elektronicznych źródeł informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji 

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3]. Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych: 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

 rejestry badań klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),  

 strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujących się problematyką chorób metabolicznych, 

w tym fenyloketonurii,  

 strony internetowe z raportami z badań opublikowane przez producentów produktów leczniczych 

(Aneks, A.1). 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (EMA, FDA). 

Przeszukania źródeł informacji medycznej dla interwencji przeprowadzono w marcu 2026 roku, a dla 

komparatorów w listopadzie 2025 roku z aktualizacją w marcu 2026 roku. W sierpniu 2026 roku w 

odpowiedzi na pismo nr OTLI.4130.2.2026 dokonano uzupełnienia analizy klinicznej i przeprowadzono 

aktualizację przeszukań zarówno dla interwencji, jak i komparatorów. 

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (  ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu 

włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), ostateczne 

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezależnego analityka 

( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych tekstów wynosił 100%. 

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Przeprowadzono ocenę wiarygodności dla opublikowanych doniesień naukowych. Ocenę 

wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu systematycznego 

(RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu Cochrane Handbook 
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for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.5) przez The Cochrane Collaboration [4]. Ocena ta 

pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego 

wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Wiarygodność nierandomizowanych badań klinicznych z grupą kontrolną w układzie sekwencyjnym, 

jednoramiennych badań klinicznych oraz badań obserwacyjnych została oceniona przy użyciu 

formularza służącego do oceny serii przypadków, zaproponowanego przez brytyjską agencję HTA 

(NICE). Na podstawie domen uwzględnionych w formularzu współczynnik wiarygodności może przyjąć 

wartości całkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyższą punktację w zakresie poprawności 

zaprojektowania próby klinicznej przyznaje się wieloośrodkowym prospektywnym badaniom, z 

konsekutywną rekrutacją pacjentów, w których jasno określono: cel badania, kryteria włączenia i 

wykluczenia oraz definicje punktów końcowych. Ocenie podlega również sposób przedstawienia 

najważniejszych wyników badania. Punktację w tej ostatniej kategorii przyznaje się za analizę wyników 

umożliwiającą jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie analizy w warstwach.  

Wiarygodność badań nierandomizowanych z grupą kontrolną w układzie grup równoległych została 

przeprowadzona za pomocą skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale), według której współczynnik 

wiarygodności może przyjąć wartości całkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegają 3 obszary odnoszące 

się do: 

 prawidłowości doboru grup (0–4 pkt), 

 porównywalności obu grup w odniesieniu do jednego lub większej liczby czynników (0–2 pkt), 

 narażenia (0–3 pkt). 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczebność, wiek, płeć, masa ciała, współczynnik BMI, początkowe stężenie Phe we 

krwi/osoczu, początkowe stężenie Tyr we krwi/osoczu), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (rodzaj preparatu, dawkowanie, okres 

interwencji i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej, akceptowalności, jakości 

życia oraz bezpieczeństwa,  

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania). 



PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osób powyżej 3. roku życia 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 23 

Przeglądy systematyczne oceniano przy użyciu skali AMSTAR II [5]. 

2.3.4. Ekstrakcja danych z badań 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez jednego analityka 

( ). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

2.3.5. Analiza statystyczna 

Analiza miała charakter opisowy. Nie było możliwe prezentowanie parametrów względnych lub 

bezwzględnych porównujących poszczególne produkty. 

Wyniki dla punktów końcowych ciągłych prezentowano w postaci mediany i zakresu lub średniej i 

odchylenia standardowego/przedziału ufności (SD / 95%CI). 









 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl)  

3.2. Przeszukanie dla komparatorów 

W wyniku przeprowadzonej w listopadzie 2025 roku aktualizacji przeszukania oryginalnie ujętego w 

analizie klinicznej do wniosku o finansowanie produktu PKU GMPro Mix-In® [2] odnaleziono łącznie 116 

pozycji bibliograficznych (w tym powtórzenia). Po usunięciu powtarzających się tytułów przeprowadzono 

selekcję 92 publikacji na podstawie tytułów i abstraktów, kwalifikując do dalszej analizy w oparciu o 

pełne teksty 4 pozycje bibliograficzne. Odnaleziono i zakwalifikowano natomiast jedno nowe badanie 

dla produktu L-AA (Rohde 2025, Tabela 5, Rysunek 3). 

W marcu 2026 roku przeprowadzono drugą aktualizację ww. przeszukania. Odnaleziono łącznie 

238 pozycji bibliograficznych (w tym powtórzenia). Po usunięciu powtarzających się tytułów 

przeprowadzono selekcję 220 publikacji na podstawie tytułów i abstraktów, kwalifikując do dalszej 

analizy w oparciu o pełne teksty 1 pozycję bibliograficzną. Odnaleziono jedno nowe badanie oceniające 

produkt L-AA (Tosi 2025) (Rysunek 4). 

W wyniku trzeciej aktualizacji przeszukania przeprowadzonej 3 sierpnia 2026 roku w odpowiedzi na 

pismo z dnia 24 lipca 2026 roku, znak pisma OTLI.4130.2.2026 odnaleziono łącznie 213 pozycji 

bibliograficznych (w tym powtórzenia). Po usunięciu powtarzających się tytułów przeprowadzono 

selekcję 198 publikacji na podstawie tytułów i abstraktów, kwalifikując do dalszej analizy w oparciu o 

pełne teksty 1 pozycję bibliograficzną, włączając do analizy 1 nowe badanie dla produktu L-AA (Daly 

2026, Tabela 5, Rysunek 5). 

Kryteria włączenia badań dla komparatorów klinicznej spełniło ostatecznie 29 badań, w tym: 

 1 badanie dla produktu PKU GMPro Mix-In (Delsoglio 2023a), 

 7 badań dla produktu PKU Sphere, w tym: 

o 2 badania randomizowane (Daly 2019b, Pinto 2024), 

o 4 badania bez randomizacji z grupa kontrolną (Van Calcar 2022, Daly 2020a, Daly 2019a, Daly 

2017), 

o 1 badanie obserwacyjne (Harrington 2024). 

 21 badań dla preparatów L-AA, w tym: 

o 7 badań randomizowanych (Daly 2019b, Ahring 2018, Gokmen-Ozel 2011, Tiele 2019, Ney 

2016, Pinto 2024, Daly 2026), 

o 8 badań bez randomizacji z grupą kontrolną (Daly 2020a, Daly 2017, Daly 2019a, Daly 2019c, 

MacLeod 2010, Zaki 2016, van Calcar 2009, Daly 2021), 

o 1 badanie bez randomizacji i bez grupy kontrolnej (badanie jednoramienne, Rohde 2025), 

o 6 badań obserwacyjnych (Lim 2007, Gokmen-Ozel 2009, Proserpio 2018, Pena 2021, Pinto 

2017, Tosi 2025; Tabela 5). 
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4. Charakterystyka i ocena homogeniczności 

włączonych badań 
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4.2. Charakterystyka badań dla komparatorów 

4.2.1. Badania dla preparatu PKU Sphere 

Odnaleziono 7 badań oceniających preparat PKU Sphere, w tym: 

 2 badania RCT (Daly 2019b, Pinto 2024), 

 4 badania nRCT (Van Calcar 2022, Daly 2020a, Daly 2019a, Daly 2017a), oraz 

 1 badanie obserwacyjne (Harrington 2024). 

W randomizowanych próbach klinicznych Daly 2019b i Pinto 2024 zastosowano układ naprzemianległy 

(cross-over), w którym pacjenci otrzymywali naprzemiennie zarówno leczenie eksperymentalne (PKU 

Sphere), jak i kontrolne w określonej kolejności. W obu badaniach ocenę przeprowadzono w 2 

ośrodkach. Nierandomizowane badania Daly 2020a, Daly 2019a i Daly 2017a były prowadzone w 

układzie grup równoległych, natomiast w publikacji Van Calcar 2022 pacjenci otrzymywali interwencję 

w sposób sekwencyjny. W obserwacyjnym badaniu Harrington 2024 oceniano akceptowalność 

preparatu PKU Sphere zarówno wśród pacjentów (lub ich opiekunów), jak i dietetyków. 

Populację wszystkich badań stanowili pacjenci z potwierdzoną PKU, w tym w pracy Harrington 2024 

preferencje pacjentów określano również u dietetyków pracujących z pacjentami chorymi na PKU. 

Liczebność pacjentów w badaniach wahała się od 12 do 29. W badaniach Daly 2019b, Daly 2017a oraz 

Daly 2020a uczestniczyli pacjenci w wieku od 6 do 16 lat. Dzienna dawka równoważnika białka z 

produktów białkozastępczych w Daly 2020a, Daly 2019a i Daly 2019b została wyrażona w postaci 

mediany i wynosiła 60 g, natomiast w badaniu Daly 2017a dawkę dobierano indywidualnie, a ekwiwalent 

białka wynosił 20g/35g. W badaniu Pinto 2024 przypisany w danym momencie rodzaj produktu (L-AA 

lub GMP) miał być jedynym źródłem produktu białkozastępczego. 

Badanie Van Calcar 2022 oceniało akceptowalność preparatu oraz stężenia Phe, Tyr i innych 

aminokwasów. Interwencję oceniano pod kątem zapachu, smaku, konsystencji oraz tolerancji ze strony 

układu pokarmowego. 

W badaniu obserwacyjnym Harrington 2024 oceniano akceptowalność PKU Sphere w porównaniu z 

wcześniej stosowanymi substytutami białka. Ocenie poddano smak i objętość PKU Sphere, jak również 

wygodę w stosowaniu. W badaniu nie prowadzono pomiarów Phe. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w publikacji Daly 2019b była zmiana stężenia Phe w osoczu. 

Autorzy nie podali początkowego stężenia Phe. Wyniki analizy skuteczności opracowano zgodnie ze 

zmodyfikowaną intencją leczenia (mITT), uwzględniając tylko pacjentów, którzy ukończyli stosowanie 

interwencji. 
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W badaniach Daly 2017a, Daly 2019a, Pinto 2024 punktami końcowymi były zmiany stężenia Phe i Tyr 

we krwi, parametry antropometryczne oraz spożycie składników odżywczych. Autorzy pracy Daly 2017a 

i Pinto 2024 ocenie poddali również akceptowalność interwencji. W badaniu Pinto 2024 przedstawiano 

także wyniki związane z występowaniem zdarzeń żołądkowo-jelitowych. Mediany początkowych stężeń 

Phe w badaniu Daly 2019a wynosiły 270 µmol/L, a w aktualizacji – 290 µmol/L. W badaniu Daly 2017a 

mediana stężenia Phe na początku badania wynosiła 275 µmol/L. 

Autorzy badania Daly 2020a podali ogólną medianę stężenia Phe dla wszystkich chorych, niezależnie 

od zastosowanego preparatu – w momencie rozpoczęcia eksperymentu mediana stężenia Phe wynosiła 

288 µmol/L. 

Wiarygodność badań nRCT z grupą kontrolną oceniono na 9/9 za pomocą skali NOS (Tabela 131). 

Oceny badań Van Calcar 2022 i Harrington 2024 dokonano z wykorzystaniem skali NICE, badania 

uzyskały odpowiednio 4/8 i 3/8 punktów. W obu badaniach odjęto punkty za brak informacji o 

konsekutywnym włączaniu pacjentów, brak przeprowadzenia analizy w warstwach, braku jasno 

określonych kryteriów wykluczenia oraz za lokalizację badania wyłącznie w jednym ośrodku (Tabela 

137). Ryzyko błędu systematycznego w badaniu Daly 2019b i Pinto 2024 oceniono jako posiadające 

pewne zastrzeżenia. Dotyczą one braku protokołu do badania oraz braku zaślepienia Tabela 128). 

Najważniejsze elementy charakterystyki badań dla PKU Sphere przedstawiono poniżej (Tabela 14). 

Szczegółowe charakterystyki oraz ocenę wiarygodności badań dla PKU Sphere przedstawiono w 

Aneksie (Aneks, Aneks B). 











PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osób powyżej 3. roku życia 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 46 

4.2.3. Badania dla produktów L-AA 

Odnaleziono 22 badania oceniające produkty zawierające L-AA, w tym: 

 7 badań RCT (Daly 2019b, Ahring 2018, Gokmen-Ozel 2011, Tiele 2019, Ney 2016, Pinto 2024, 

Daly 2026),  

 9 badań nRCT (Daly 2020a, Daly 2017, Daly 2019a, Daly 2019c, MacLeod 2010, Zaki 2016, van 

Calcar 2009, Daly 2021, Rohde 2025), 

 6 badań obserwacyjnych (Gokmen-Ozel 2009, Lim 2007, Proserpio 2018, Pena 2021, Pinto 2017, 

Tosi 2025). 

Badanie Ahring 2018 miało charakter sekwencyjny tj. pacjenci otrzymywali podczas każdej z wizyt w 

losowej kolejności jeden z 4 produktów. Pozostałe 6 badań były badaniami typu cross-over, w których 

pacjenci otrzymywali naprzemiennie zarówno leczenie eksperymentalne, jak i kontrolne w określonej 

kolejności. Badania były prowadzone bez zaślepienia, z wyjątkiem pracy Ahring 2018, w którym 

zaślepiony pozostawał lekarz przydzielający w sposób losowy kolejność stosowania produktów. 

Badania Ahring 2018 i Daly 2026 przeprowadzone były w jednym ośrodku, natomiast pozostałe badania 

były dwuośrodkowe (Ney 2016 i Daly 2019b, Gokmen-Ozel 2011, Pinto 2024) lub wieloośrodkowe (Tiele 

2019). W badaniu Daly 2026 porównywano produkt aminokwasowy o przedłużonym uwalnianiu ze 

standardowym L-AA. Ze względu na brak dostępności i refundacji produktów o przedłużonym 

uwalnianiu w Polsce komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest wyłącznie standardowy produkt 

L-AA. 

Badania Daly 2017a, Daly 2020a, Daly 2019a, Daly 2019c i Daly 2021 przeprowadzone zostały w 

układzie grup równoległych. W pozostałych badaniach, MacLeod 2010, Zaki 2016 i van Calcar 2009, 

pacjenci otrzymywali interwencję i kontrolę w sposób sekwencyjny. Z kolei badanie Rohde 2025 było 

próbą jednoramienną. 

Spośród odnalezionych badań obserwacyjnych dwa, Gokmen-Ozel 2009 i Pinto 2017, były 

retrospektywne, a pozostałe 4 miały charakter przekrojowy. 

Populację wszystkich badań RCT stanowili pacjenci z potwierdzoną PKU. W badaniu Tiele 2019 

uczestniczyli także zdrowi pacjenci (bez PKU), którzy stanowili dodatkową grupę kontrolną (nie podlega 

ocenie w niniejszej analizie). Liczebność pacjentów w poszczególnych badaniach wahała się od 8 do 

30. W badaniach z randomizacją uczestniczyli pacjenci w wieku od 3 do 49 lat. Mężczyźni stanowili od 

13% do 86% włączonych pacjentów. Wyjściowe średnie stężenie Phe we krwi zostało przedstawione 

jedynie w badaniach Ney 2016 i Daly 2026 i wynosiło 691 µmol/l w grupie rozpoczynającej leczenie od 

grupy GMP i 763 µmol/l w grupie kontrolnej (Ney 2016) oraz 357,5 µmol/l (SD 155,6) w grupie 

rozpoczynającej leczenie od PR-AA i 346,8 µmol/l (SD 143,7) w grupie L-AA (Daly 2026). 

W badaniach nRCT brało udział od 9 do 28 pacjentów, których wiek wahał się od 4 do 49 lat. Mężczyźni 

stanowili od 46% do 64% populacji. Mediana stężenia Phe w momencie rozpoczęcia udziału w badaniu 
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była raportowana w 3 badaniach i wynosiła od 315 do 325 µmol/l w grupie spożywającej LAA. W jednym 

z 4 badań raportujących mediany stężeń Phe podano ogólne dane dla wszystkich chorych (niezależnie 

od stosowanego preparatu GMP lub LAA) – w momencie rozpoczęcia badania mediana stężenia Phe 

wyniosła 288 µmol/l (Daly 2020). 

Badania obserwacyjne obejmowały pacjentów w wieku od 8 do 55 lat, odsetek mężczyzn wahał się 

między 27% a 54%. W badaniu Proserpio 2018 wyjściowa mediana stężenia Phe we krwi u pacjentów 

w wieku 8–12 lat wynosiła 272,6 µmol/l a u pacjentów w wieku w wieku ≥13 lat 471,9 µmol/l. Autorzy 

badania Pena 2021 podali wartość początkową stężenia Phe na poziomie 562 µmol/l (289 µmol/l). W 

badaniu Tosi 2025 średnie wyjściowe stężenie Phe w osoczu wyniosło 368 µmol/l (174 µmol/l). 

Pozostałe publikacje nie zawierały danych o wartościach początkowych Phe. 

Dawkowanie produktów białkozastępczych było przedstawiane odmiennie przez autorów każdego z 

badań. W badaniu Ahring 2018 każdy preparat białkozastępczy był w formie napoju (DM; ang. drink 

mixture) i dostarczał 25% zalecanej dziennej podaży białka (średnia dawka spożywanych produktów 

wyniosła 151,8 g). Dawka LAA w badaniu Ney 2016 została ustalona na podstawie dziennego spożycia 

ekwiwalentu białka (PE) z produktów białkozastępczych. Średnia przepisana dawka PE wynosiła 

0,85 g/kg m.c. / dzień. Dzienna dawka równoważnika białka z produktów białkozastępczych w badaniu 

Daly 2019b i Gokmen-Ozel 2011 została wyrażona w postaci mediany i wynosiła około 60 g. Autorzy 

badania Tiele 2019 nie przedstawili informacji dotyczących dawkowania produktów białkozastępczych. 

W badaniu Pinto 2024 przypisany w danym momencie rodzaj produktu (L-AA lub GMP) miał być 

jedynym źródłem produktu białkozastępczego. W publikacji Daly 2026 dawkowanie zdefiniowano dla 

produktu PR-AA, jako 15–20g PE, nie przedstawiono natomiast podaży białka z preparatów L-AA. 

We wszystkich badaniach nRCT pacjenci stosowali L-AA w połączeniu z naturalną dietą eliminacyjną w 

PKU. W badaniach stosowano różne produkty L-AA (różne formy spożywcze i smakowe), które 

dostarczały różny ekwiwalent białka w przeliczeniu na różną wagę preparatu (m.in. 20 g/35 g, 15 g/45 g, 

86 g/100 g). Autorzy badania Daly 2017 zaznaczyli, że dawki produktów białkozastępczych były 

indywidulanie dostosowywane do pacjenta. Okres stosowania ocenianych produktów 

białkozastępczych wynosił od 8 dni do 36 miesięcy.  

W badaniach obserwacyjnych pacjenci przyjmowali L-AA w formie krakersów i napojów, 

dostarczających zróżnicowany PE (Lim 2007), preparatów o zróżnicowanym smaku: neutralnym, 

czekoladowym, truskawkowym, i o smaku z aromatem pomidorowym i bazylii, które dostarczały 5g PE 

na 100g preparatu (Proserpio 2018), proszku do rozpuszczenia w wodzie, dostarczającego PE w ilości 

0,75 g/kg m.c (Pinto 2017) oraz płynów, proszków i batonów, które dostarczały 0,86 (0,24) g/kg 

substytutu białka dziennie (Pena 2021). W badaniu Tosi 2025 pacjenci stosowali L-AA w formie 

preparatu o spowolnionym uwalnianiu aminokwasów, który dostarczał 70,7 g PE w 100 g produktu. 

Okres leczenia w badaniach RCT wynosił od jednego do 12 tygodni. W badaniu Ahring 2018 stosowanie 

określonych produktów ograniczało się do jednej wizyty pacjenta. 
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Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu Ahring 2018 było stężenie przyswajanych 

aminokwasów (stężenie biomarkerów). W badaniach Ney 2016 i Daly 2019b pierwszorzędowym 

punktem była zmiana stężenia Phe w osoczu, a w badaniu Daly 2026 – poziom Phe we krwi na czczo. 

Autorzy badanie Tiele 2019 i Pinto 2024 nie sprecyzowali jednoznacznie pierwszorzędowego punktu 

końcowego. W badaniu Ahring 2018, Ney 2016, Tiele 2019 i Pinto 2024 poza wynikami związanymi z 

parametrami laboratoryjnymi analizowano także dane dotyczące akceptowalności preparatu, a w 

badaniu Daly 2026 raportowano informacje na temat przestrzegania diety. W badaniach Pinto 2024 i 

Daly 2026 przedstawiano także wyniki związane z występowaniem zdarzeń żołądkowo-jelitowych. 

Autorzy badania Gokmen-Ozel 2011 przedstawili wyniki dla komfortu przyjmowania preparatu, w tym 

wzrostu niezależności w stosowaniu u dzieci, stężenia Phe we krwi oraz zmiany masy ciała. 

Autorzy większości badań nRCT nie określili pierwszorzędowego punktu końcowego. Jedynie w 

badaniach MacLeod 2010 i van Calcar 2009 wskazano, że punkt ten stanowi średnie stężenie Phe we 

krwi, a w badaniu Rohde 2025 wskazano na spożycie składników odżywczych i akceptowalność diety. 

W większości badań oceniano parametry laboratoryjne oraz akceptowalność preparatu, przy czym 

akceptowalność była oceniana z zastosowaniem różnego typu skal i narzędzi. 

Okres leczenia w badaniach obserwacyjnych został podany przez autorów 3 publikacji: 4 miesiące w 

badaniu Tosi 2025, 20 miesięcy dla Pinto 2017 oraz średnio 35 miesięcy (zakres 12-60) dla Pena 2021. 

W badaniu Lim 2007 oceniano poziom akceptowalności oraz parametry sensoryczne związane ze 

stosowaniem produktów białkozastępczych z wykorzystaniem kwestionariusza. Głównym celem 

badania Proserpio 2018 była ocena przydatności narzędzia kwestionariuszowego CATA do analizy 

preferencji konsumenckich dotyczących produktów białkozastępczych w PKU, ale w jego ramach 

oceniano także tzw. pożądalność konsumencką (ang. liking score) produktów GMP i L-AA. W 

publikacjach Pinto 2017 i Pena 2021 przedstawiono wyniki dla parametrów laboratoryjnych: zmiany 

stężenia Phe i Tyr, oraz dla spożycia składników odżywczych i parametrów antropometrycznych. W 

badaniu Tosi 2025 oceniano stężenie Phe i Tyr oraz glukozy w osoczu, jak również poziom insuliny na 

czczo, oceniano też parametry antropometryczne i spożycie składników odżywczych oraz skład 

mikrobioty jelitowej. 

W 4 badaniach RCT (Gokmen-Ozel 2011, Ney 2016, Tiele 2019, Pinto 2024) analizę skuteczności 

przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzględniając wszystkich zrandomizowanych 

pacjentów (populacja ITT). W badaniu Daly 2026 populację ITT stanowili pacjenci, którzy ukończyli 

badanie. W przypadku badań Ahring 2018 oraz Daly 2019b wyniki analizy skuteczności opracowywano 

zgodnie ze zmodyfikowaną intencją leczenia (mITT) uwzględniając w analizie tylko tych pacjentów, 

którzy ukończyli stosowanie produktów. 

W większości badań nRCT analiza wyników skuteczności przeprowadzona była zgodnie z intencją 

leczenia (ITT). Jedynie w badaniach Daly 2019a, Daly 2021, van Calcar 2009 i Rohde 2025 analizie 

poddano pacjentów, którzy ukończyli badanie. 
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Ryzyko błędu systematycznego w 6 badaniach (Ahring 2018, Gokmen-Ozel 2011, Ney 2016, Daly 

2019b, Pinto 2024 i Daly 2026) oceniono jako posiadające pewne zastrzeżenia. Zastrzeżenia dotyczyły 

domen związanych z ryzykiem błędu wynikającego z procesu randomizacji, ryzyka błędu przy pomiarze 

punktu końcowego oraz ryzyka błędu wynikające z odstępstw od przypisanych interwencji (efekt 

przypisania do interwencji). W przypadku badania Tiele 2019 ogólne ryzyko błędu systematycznego 

określono jako wysokie (wysokie ryzyko w domenie dotyczącej błędu przy pomiarze punktu 

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

Ponadto w oparciu o populację badania Ney 2016 przeprowadzono 2 badania cząstkowe (ang. 

sub-studies) opisane w publikacjach Stroup 2017b i 2018a, w których analizowano wpływ GMP na 

zmiany związane z budową mineralną szkieletu. 

Wiarygodność badań w układzie grup równoległych oceniono z zastosowaniem skali NOS. Ocena 

wiarygodności w tej skali była wysoka (dla badań Daly 2017, Daly 2020 i Daly 2019a wyniosła 9/9, a dla 

badania Daly 2019c 7/9. W badaniu z układem sekwencyjnym, Zaki 2016, zastosowano skalę NICE, a 

ocena wyniosła 5/8. Punkty odjęto za brak informacji o konsekutywnym włączaniu pacjentów, brak 

przeprowadzenia analizy w warstwach oraz za jednoośrodkowy charakter badań. Jednoramienne 

badanie Rohde 2025 oceniono na 6/8 punktów w skali NICE. Informację o sponsorze podano tylko w 

przypadku badania Daly 2017, Daly 2020 i Daly 2021 (we wszystkich Vitaflo International), MacLeod 

2010 (National Institutes of Health) oraz Rohde 2025 (Danone Research & Innovation). 

Większość uwzględnionych w analizie badań obserwacyjnych zostało ocenione na 4 w 8–punktowej 

skali NICE. Punkty odjęto za brak wieloośrodkowego charakteru badania, brak jasno sformułowanych 

kryteriów włączenia do badania lub retrospektywny kierunek badania, brak informacji o konsekutywnym 

włączaniu pacjentów do badania oraz za brak przedstawienia wyników w warstwach. Badanie Tosi 2025 

oceniono na 6/8 punktów, a 2 punkty odjęto za brak informacji o konsekutywnym włączaniu pacjentów 

do badania oraz za brak przedstawienia wyników w warstwach. 

Najważniejsze elementy charakterystyki badań dla L-AA przedstawiono poniżej (Tabela 16, Tabela 17, 

Tabela 18). Szczegółowe charakterystyki oraz ocenę wiarygodności badań dla produktów L-AA 

przedstawiono w Aneksie (Aneks B). 
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4.3. Analiza homogeniczności badań 

Możliwość porównania skuteczności i bezpieczeństwa preparatu PKU GMPro Delight®, PKU GMPro 

Mix-In® i PKU Sphere oraz preparatów z grupy L-AA poprzedzono analizą homogeniczności 

odnalezionych badań. 

Zgodnie z danymi opisanymi w rozdziałach powyżej, zidentyfikowane dane dla interwencji i 

komparatorów były znacznie zróżnicowane pod względem sposobu raportowania, metodyki i okresu 

obserwacji. Co istotne, w doniesieniach stosowano różny sposób prezentacji danych dla tych samych 

lub zbliżonych punktów końcowych. W przypadku oceny kontroli metabolicznej wyniki dotyczące 

stężenia Phe we krwi podawano w formie średnich lub median. Ponadto zmiany w stężeniu Phe we krwi 

przedstawiane były względem różnych okresów obserwacji. Niejednokrotnie wyniki związane z takim 

punktem końcowym jak akceptowalność produktów były przedstawione w sposób opisowy. 

Wobec tak wysokiej heterogeniczności pomiędzy analizowanymi doniesieniami niemożliwe było 

zaprezentowanie porównań i zestawień tabelarycznych dotyczących wyników dla interwencji i 

zdefiniowanych komparatorów. Zdecydowano o przedstawieniu wyników dla interwencji i 

komparatorów w sposób opisowy w odrębnych rozdziałach, jako najlepszej dostępnej formy 

analizy danych i metodyki analizy klinicznej. 
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Wykres 2.  
Mediany stężenia Phe we krwi u chorych stosujących GMP (z obniżoną ilością Phe w diecie) z uwzględnieniem norm 
stężenia Phe dla grup wiekowych (badanie RCT Daly 2019b) [18] 

 
Źródło grafiki: Daly 2019b [18] 

Wykres 3.  
Mediany stężenia Phe we krwi u chorych stosujących GMP (badanie RCT Pinto 2024) 

 
Źródło grafiki: publikacja Pinto 2024 [20] 
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Wykres 5.  
Objawy żołądkowo-jelitowe odnotowane na początku i na końcu interwencji u pacjentów stosujących PKU GMPro Mix-
In® 

 
Źródło grafiki: Delsoglio 2023a [8]. 

5.3.10. Jakość życia i ocena neuropsychologiczna 

W badaniu Delsoglio 2023a nie przedstawiono danych dotyczących jakości życia oraz oceny 

neuropsychologicznej pacjentów stosujących PKU GMPro Mix-In. 

5.4. Badania dla preparatów L-AA 

5.4.1. Kontrola stężenia fenyloalaniny we krwi i w osoczu 

Autorzy publikacji Daly 2021 podali informację, że mediana stężeń Phe we krwi pacjentów pozostawała 

w zalecanych zakresach referencyjnych dla poszczególnych grup wiekowych pacjentów. 

W publikacji Rohde 2025 przedstawiono informację, że przez cały 24-tygodniowy okres leczenia 

stężenia Phe pozostawały na stabilnym poziomie u wszystkich pacjentów (N = 11) z wyjątkiem jednego, 

u którego stężenie Phe gwałtownie wzrosło ok. 12 tygodnia, prawdopodobnie z powodu biegunki. U 
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Wykres 6.  
Mediany stężenia Phe we krwi u chorych stosujących L-AA z uwzględnieniem norm stężenia Phe dla grup wiekowych 
(badanie RCT Daly 2019b) [18] 

 
Źródło grafiki: Daly 2019b [18] 

Wykres 7.  
Mediana stężenia Phe we krwi (µmol/L) u pacjentów w badaniu Pena 2021  

 
Źródło grafiki: Pena 2021 [24] 
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Wykres 8.  
Mediany stężenia Phe we krwi u chorych stosujących GMP (badanie RCT Pinto 2024) 

 
Źródło grafiki: publikacja Pinto 2024 [20] 

Wykres 9.  
Stężenia Phe w osoczu poszczególnych pacjentów w badaniu Rohde 2025 

 
Źródło wykresu: publikacja Rohde 2025 [56]. 
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W randomizowanej próbie Daly 2026 wszyscy pacjenci objęci analizą (N = 13) przestrzegali zaleconego 

dawkowania produktów stosowanych w badaniu. 

W pozostałych badaniach dotyczących preparatów L-AA nie przedstawiono wyników dotyczących 

przestrzegania diety. 

5.4.8. Akceptowalność diety 

Większość pacjentów uczestniczących w badaniu Ney 2016 pozytywnie oceniała stosowanie 

preparatów L-AA, w tym łatwość ich przygotowania, przestrzeganie zaleceń czy komfort stosowania 

preparatu w sytuacjach publicznych. Jednak mniej niż połowa pacjentów pozytywnie odniosła się do 

stosowania preparatów L-AA poza domem (Tabela 91). 

W badaniu Tiele 2019 połowa pacjentów odnosiła się do smaku stosowanych preparatów L-AA w 

sposób pozytywny lub neutralny, jednakże druga połowa oceniała smak tych produktów negatywnie. 

Dla 70% pacjentów pewnym problemem był zapach z ust po zastosowaniu preparatu L-AA. U części 

pacjentów nieprzyjemny zapach z ust po spożyciu preparatu L-AA wpływał na relację z przyjaciółmi 

(15%; Tabela 92).  

Akceptowalność preparatów L-AA w badaniu Lim 2007 oscylowała w granicach obojętnej (3 punkty, 

Tabela 93). 

W badaniu Pinto 2024 większość pacjentów pozytywnie oceniało zapach, smak, teksturę oraz 

opakowanie preparatów L-AA. Od 58 do 75% pacjentów określało te parametry w kategorii „Bardzo mi 

się podobał” lub „Podobał mi się”. Skrajnie negatywne oceny („Bardzo nie lubiłem”) dotyczące oceny 

pojawiły się w przypadku smaku i zapachu (po jednym pacjencie) oraz posmaku w ustach po 

zastosowaniu preparatu L-AA (3 pacjentów, Tabela 94). W ramach badania Pinto 2024 przeprowadzono 

także analizę odczuwanego poziomu sytości pacjentów spożywających preparaty L-AA. Ocenę 

przeprowadzano w 15-minutowych odstępach czasowych obejmujących okres 2h po zjedzeniu 

śniadania zawierającego preparaty L-AA. Stopień sytości był określany za pomocą 5-stopniowej skali 

Likerta. Prawie wszyscy odczuwali sytość już po 15 min, po spożyciu śniadania za wiejącego preparaty 

L-AA. Po około 1,5 godz. poczucie sytości u ponad połowy było obojętne lub pacjenci zaczynali 

odczuwać większy lub mniejszy poziom głodu (Tabela 96). 

Z kolei w badaniu Proserpio 2018 wykazano relatywnie dobry wynik w tzw. „ocenie pożądalności 

konsumenckiej” preparatów L-AA u pacjentów przestrzegających diety (średnia 4,69 przy maksymalnej 

wartości 7). Gorzej preparaty L-AA oceniali pacjenci nieprzestrzegający diety (2,55 na maksymalnie 

7 punktów;  

W badaniu RCT Gokmen-Ozel 2011 stwierdzono, że 100% pacjentów było w stanie samodzielnie 

spożywać L-AA w formie preparatu gotowego do spożycia (RTD, ang. ready to drink), w porównaniu z 
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6. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania preparatu PKU GMPro Delight®. W tym celu przeszukano strony 

internetowe: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA) oraz Europejskiego Urzędu ds. Żywności (EFSA; ang. European 

Food Safety Authority), 

 Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA), 

Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Leków i Opieki Zdrowotnej (MHRA). 

Nie zidentyfikowano alertów i komunikatów dotyczących bezpieczeństwa preparatu PKU GMPro 

Delight® na żadnej z przeszukanych stron. 
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8. Wnioski 

PKU GMPro Delight® (PKU GMPro Delight® Tropical i PKU GMPro Delight® Berry) jest 

skutecznym i wysoko akceptowanym przez pacjentów preparatem stosowanym w 

fenyloketonurii.  

             

             

              

               

            

              

            

             

          

      

Wysoka heterogeniczność doniesień dla interwencji i komparatorów nie pozwoliła na przedstawienie 

tabelarycznych zestawień oraz porównanie wyników dla PKU GMPro Delight®, PKU GMPro Mix-In®, 

PKU Sphere oraz produktów z grupy L-AA. Wyniki analizy klinicznej miały charakter opisowy. 

Dane dotyczące refundowanego obecnie w Polsce preparatu smakowego PKU Sphere, stanowiącego 

komparator dla produktu PKU GMPro Delight® wskazują, że jego spożywanie także pozwala na 

utrzymanie normy stężenia Phe we krwi. Produkt ten ma dobrą akceptowalność. Jego stosowanie nie 

ma negatywnego wpływu na poziomy innych parametrów laboratoryjnych oraz parametry 

antropometryczne pacjentów. Ponadto spożywanie PKU Sphere nie wiąże się z negatywnym wpływem 

na układ pokarmowy.  

Drugi z dostępnych w Polsce preparatów opartych na GMP tj. PKU GMPro Mix-In® także jest 

skutecznym i wysoko akceptowanym przez pacjentów preparatem stosowanym w fenyloketonurii. W 

ramach badania Delsoglio 2023 odnotowano prawidłową kontrolę stężenia Phe we krwi u pacjentów 

stosujących bezsmakowy preparat PKU GMPro Mix-In®. Dieta z zastosowaniem PKU GMPro Mix-In® 

była przestrzegana przez 85% pacjentów. Co istotne, aż 2/3 pacjentów określało brak smaku i brak 

wpływu produktu na smak produktu zmieszanego z PKU GMPro Mix-In® jako akceptowalny i 

zadowalający. W trakcie stosowania preparatu PKU GMPro Mix-In® nie wystąpiły żadne zdarzenia 

niepożądane obejmujące układ pokarmowy (zdarzenia żołądkowo-jelitowe). 

Preparaty PKU GMPro Delight®, PKU GMPro Mix-In® i PKU Sphere należą do grupy preparatów 

opartych na GMP, przy czym jest to grupa niejednorodna. Poszczególne preparaty różnią się pomiędzy 

sobą zawartością – mogą mieć w składzie obok aminokwasów także m.in. węglowodany i tłuszcze (PKU 

GMPro Delight® i PKU Sphere) lub cechować się dużą zawartością aminokwasów w stosunkowo małej 
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dawce i nie posiadać w składzie tłuszczów i węglowodanów tak jak preparat PKU GMPro Mix-In®. 

Preparaty GMPro Delight® i PKU Sphere różnią się pomiędzy sobą dostępnymi smakami lub jak w 

przypadku PKU GMPro Mix-In® są bezsmakowe.  

Prawidłową kontrolę Phe we krwi umożliwiają także preparaty L-AA. Stosowanie tego typu produktów 

również ma korzystny wpływ na zmiany parametrów laboratoryjnych. Spożywanie preparatów L-AA 

pozwala zachować jakość życia pacjentów w normie, aczkolwiek ocena dotycząca akceptowalności tych 

produktów przez pacjentów nie jest jednoznaczna. W zależności od badania akceptowalność L-AA jest 

określana jako dobra u większości pacjentów lub jako dobra i neutralna jedynie u połowy pacjentów 

(pozostali pacjenci negatywnie odnoszą się do stosowania produktów L-AA). W jednym z badań średnia 

ocena akceptowalności produktów L-AA oscylowała w granicach oceny obojętnej. Ponadto w jednym z 

badań zwrócono uwagę na nieprzyjemny zapach z ust wynikający ze spożycia preparatów L-AA i 

związane z tym problemy w relacjach społecznych. 

Wyniki niniejszej analizy klinicznej wskazują, że preparat PKU GMPro Delight® podobnie jak inne 

preparaty oparte na GMP tj. PKU GMPro Mix-In®, jak i PKU Sphere oraz produkty z grupy L-AA 

zapewniają utrzymywanie Phe w bezpiecznym zalecanym poziomie, co jest głównym celem w 

postępowaniu dietetycznym u chorych z PKU. Są to zatem opcje skutecznie działające w populacji 

chorych z fenyloketonurią. PKU GMPro Delight® cechuje się wysokim poziomem akceptowalności i 

wygodą stosowania. Co ważne PKU GMPro Delight® wyróżnia się spośród obecnie refundowanych 

preparatów opartych o GMP zawartością błonnika w składzie, a także wyższą zawartością lizyny i 

metioniny – aminokwasów odgrywających ważną rolę w metabolizmie człowieka Co więcej, wyróżnia 

się także optymalnym stosunkiem leucyny do izoleucyny. Ponadto preparat PKU GMPro Delight® 

charakteryzuje się niską kalorycznością i niewielką zawartością tłuszczu, a jednocześnie zawiera kwas 

dokozaheksaenowy (DHA). Ponadto od PKU GMPro Mix-In®, wyróżnia go posiadanie smaku (PKU 

GMPro Delight® Tropical i PKU GMPro Delight® Berry), a od PKU Sphere rodzaj tych smaków. Różnice 

względem PKU GMPro Mix-In® i PKU Sphere sprawiają, że PKU GMPro Delight® jest opcją 

zwiększającą dostępność i różnorodność produktów białkozastępczych dla chorych z 

fenyloketonurią. 
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9. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

 Nie odnaleziono opublikowanych badań dotyczących interwencji. Należy jednak zaznaczyć, że 

dowody kliniczne dla całej grupy śsspż stosowanych w PKU są bardzo ograniczone, a często także 

niedostępne na co wskazują procesy refundacyjne dla PKU Motion i PKU GMPro® (smak 

waniliowy). Analizy weryfikacyjne dla obu wymienionych produktów zawierają informacje o braku 

opublikowanych badań, zarówno randomizowanych, jak i badań o niższej wiarygodności, w których 

oceniano efekty kliniczne wnioskowanych interwencji [59, 60]. Pomimo wymienionego ograniczenia 

oba wymienione produkty uzyskały pozytywne decyzje refundacyjne [61, 62].  

        

           

           

          Opisy serii przypadków 

cechuje ograniczona wiarygodność metodologiczna, niemniej należy wskazać, że w analizach 

dotyczących oceny diety białkozastępczej PKU dominują badania o niskiej wiarygodności. 

Przykładowo podstawą wnioskowania o skuteczności i bezpieczeństwie refundowanego obecnie 

produktu PKU GMPro Mix-In® była seria przypadków opisana w publikacji Delsoglio 2023a [2]. 

              

         . Należy 

podkreślić, że proces oceny refundowanego obecnie preparatu PKU Sphere opierał się także na 

dowodach nieuwzględniających pełnej wnioskowanej populacji tj. pacjentów od 4.r.ż. W badaniu 

Daly 2017 będącego podstawą wnioskowania o skuteczności preparatu PKU Sphere uwzględniał 

pacjentów od 6.r.ż. [63]. 

 Brak możliwości porównania bezpośredniego oraz pośredniego skuteczności i bezpieczeństwa 

preparatu PKU GMPro Delight® z komparatorami tj. z preparatami na bazie glikomakropeptydu: 

GMPro Mix-In i PKU Sphere oraz preparatami L-AA wynikające ze znacznej heterogeniczności 

pomiędzy badaniami dla powyższych produktów. Ze względu na znaczne różnice w zakresie formy 

i metodyki badań, a także sposobu prezentacji wyników dla poszczególnych punktów końcowych w 

odnalezionych badaniach niemożliwe było przedstawienie porównań tabelarycznych wyników 

badań. Zdecydowano o przedstawieniu wyników dla interwencji i komparatorów w sposób opisowy 

w odrębnych rozdziałach, jako najlepszą dostępną formę analizy danych i metodyki analizy 

klinicznej. 

 W ramach analizy włączano także badania dla L-AA, w których nie było podanej dokładnej nazwy 

preparatu oraz informacji o jego rodzaju (skondensowanym lub nieskondensowanym). Wnioski 

dotyczące L-AA wyciągano więc ogólnie dla całej grupy, a nie dla wyłącznie refundowanych obecnie 

produktów. Niemniej należy zwrócić uwagę, że w badaniach uwzględniano produkty w różnych 

smakach i formach, a takie są obecnie objęte finansowaniem w Polsce. 
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10. Dyskusja 

Fenyloketonuria jest rzadką, nieuleczalną jak dotąd chorobą spowodowaną zaburzonym procesem 

przemiany jednego z aminokwasów egzogennych – fenyloalaniny. Wysokie stężenie fenyloalaniny we 

krwi i osoczu ma negatywny wpływ na ośrodkowy układ nerwowy (OUN). Nieleczona fenyloketonuria 

prowadzi do upośledzenia umysłowego i nieodwracalnych, poważnych zmian neurologicznych. 

Leczenie choroby opiera się na kontroli podaży fenyloalaniny w pożywieniu poprzez stosowanie 

restrykcyjnej diety niskofenyloalaninowej. Niemniej ograniczanie lub eliminacja fenyloalaniny w 

pożywieniu poprzez rezygnację z poszczególnych produktów może doprowadzić do obniżenia podaży 

białka, jak i innych ważnych składników odżywczych. W celu uzupełnienia brakujących składników w 

diecie pacjentów z fenyloketonurią stosowane są preparaty białkozastępcze. Przewlekły charakter 

fenyloketonurii sprawia, że pacjent musi być zmotywowany do stosowania białkozastępczej diety – stąd 

bardzo ważna jest jej różnorodność. 

Aktualnie w Polsce refundowanych jest kilkadziesiąt syntetycznych bezfenyloalaninowych preparatów 

białkozastępczych (L-AA), o różnych formach i postaciach oraz smakach, w tym także kilka produktów 

bezsmakowych. Poza produktami L-AA w Polsce refundowane są 2 preparaty oparte na 

glikomakropeptydzie (GMP) – jest to preparat PKU Sphere oraz PKU GMPro Mix-In®. Jak wskazują 

wyniki przedstawionej w aneksie uzupełniającej analizy (Aneks E) preparaty oparte o GMP zapewniają 

skuteczną i akceptowalną opcję postępowania dietetycznego w fenyloketonurii. Produkty z tej grupy 

pozwalają na utrzymywanie właściwego poziomu fenyloalaniny we krwi. Ponadto, dieta z 

zastosowaniem produktów opartych na GMP jest bezpieczna i wskazuje na wysoki potencjał w poprawie 

przestrzegania zaleceń dietetycznych (tzw. compliance) przez pacjentów z fenyloketonurią.  

Należy zaznaczyć jednak, że preparaty oparte o GMP nie są jednorodną grupą – pomiędzy 

poszczególnymi preparatami istnieją różnice w składzie, smaku, zapachu czy też w sposobie 

stosowania.  

PKU GMPro Delight® to nowy preparat białkozastępczy oparty na GMP, który dostępny jest w dwóch 

smakach tj. smaku owoców tropikalnych (PKU GMPro Delight® Tropical). i smaku owoców jagodowych 

(PKU GMPro Delight® Berry). Wymienione wyżej refundowane preparaty oparte o GMP występują w 

odmiennych wersjach smakowych tzn. produkt PKU Sphere dostępny jest smaku czekoladowym, 

waniliowym, smaku czerwonych owoców, bananowym i cytrynowym, a PKU GMPro Mix-In® jest 

bezsmakowy.  

Poza odmiennymi walorami smakowymi PKU GMPro Delight® odróżnia od PKU Sphere oraz PKU 

GMPro Mix-In® obecność błonnika, który ma ważne znaczenie we właściwym funkcjonowaniu przewodu 

pokarmowego. Ponadto skład PKU GMPro Delight® pozwala na osiągnięcie profilu aminokwasowego o 

wysokiej wartości biologicznej, czego przykładem jest optymalny dla syntezy białek mięśniowych 

stosunek leucyny do izoleucyny. Innymi cechami, które wyróżniają PKU GMPro Delight® jest niska 

kaloryczność i niska zawartość tłuszczów, przy jednoczesnej zawartości bardzo ważnego dla układu 
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nerwowego kwasu dokozaheksanowego (DHA), a także zwiększona zawartość metioniny i lizyny – 

aminokwasów, których zawartość jest ograniczona w produktach naturalnych spożywanych przez 

pacjentów z PKU. Oba wymienione aminokwasy odgrywają istotną rolę w metabolizmie człowieka. 

Metionina uczestniczy w procesach wzrostu i rozwoju organizmu, m.in. poprzez udział w syntezie białek 

oraz regulację procesów komórkowych, w tym funkcjonowania układu odpornościowego. Lizyna 

natomiast bierze udział w procesach regeneracji tkanek, głównie poprzez swoje znaczenie w syntezie 

białek i kolagenu. 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego nie zidentyfikowano żadnego 

opublikowanego badania dla preparatu PKU GMPro Delight®.    

           

          

           

             

            

              

              

         

         

              

       

Wyniki badań dotyczących refundowanych obecnie preparatów opartych na GMP tj. preparatu PKU 

Sphere i PKU GMPro Mix-In® wskazują, że umożliwiają one zachowanie właściwej kontroli stężenia Phe 

we krwi, ponadto preparaty są akceptowalne przez pacjentów.  

Kontrolę stężenia Phe we krwi zapewniają także produkty z grupy L-AA. Aczkolwiek ocena ich 

akceptowalności jest mniej jednoznaczna niż w przypadku produktów bazujących na GMP. 

Wzmocnieniem przesłanek dotyczących przewagi produktów GMP nad L-AA są wyniki przeglądu 

systematycznego Pena 2018 [7]. Wśród pacjentów stosujących produkty L-AA pojawiają się problemy 

z nieprzyjemnym zapachem z ust. Ponadto zgodnie z informacjami pochodzącymi od lekarzy pacjenci 

ze względu na intensywny smak i zapach mają obawy co do stosowania tego typu produktów poza 

domem [64]. 

Podsumowując, PKU GMPro Delight® to białkozastępczy preparat należący do grupy preparatów 

opartych na GMP. Preparaty tego typu zapewniają skuteczną i bezpieczną opcję postępowania 

dietetycznego w fenyloketonurii, ale nie są grupą jednorodną. Preparat PKU GMPro Delight® 

(PKU GMPro Delight® Tropical i PKU GMPro Delight® Berry) spośród obecnie refundowanych 

preparatów opartych na GMP cechuje się odmiennymi smakami, składem, w tym szczególnie 

obecnością błonnika. Ponadto PKU GMPro Delight® cechuje się zbilansowanym składem 

aminokwasów, odgrywającym istotną rolę w utrzymaniu prawidłowego funkcjonowania 

organizmu . Poszerzenie refundacji produktów białkozastępczych o PKU GMPro Delight® 
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zwiększy różnorodność dostępnych preparatów, co ma szczególne znaczenie w kontekście 

trudności w uzyskaniu u pacjentów z PKU wysokiego poziomu przestrzegania diety 

(compliance).  
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Wykres 17.  
Odpowiedzi pacjentów stosujących GMP na pytanie „W ciągu ostatnich 7 dni smak substytutów białka był…” w badaniu 
Bensi 2022 

 
Źródło wykresu: Bensi 2022 [66]. N = 14. 

Wykres 18.  
Odpowiedzi pacjentów stosujących GMP na pytanie „W ciągu ostatnich 7 dni czułem się niezręcznie, gdy przyjmowałem 
substytuty białka w obecności innych osób” w badaniu Bensi 2022 

 
Źródło wykresu: Bensi 2022 [66]. N = 14. 

Wykres 19.  
Odpowiedzi pacjentów stosujących GMP na pytanie „Czy w ciągu ostatnich 7 dni trudno ci było jeść poza domem z 
powodu stosowania substytutów białka?” w badaniu Bensi 2022 

 
Źródło wykresu: Bensi 2022 [66]. N = 14. 
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Wykres 21.  
Dolegliwości żołądkowo-jelitowe dla porównania wartości wyjściowych i końcowych u pacjentów stosujących GMP w 
postaci proszku w badaniu Delsoglio 2023b 

 
 



PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u osób powyżej 3. roku życia 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 216 

Wykres 22.  
Dolegliwości żołądkowo-jelitowe dla porównania wartości wyjściowych i końcowych u pacjentów stosujących GMP w 
postaci płynu w badaniu Delsoglio 2023b 

 
 

E.1.9. Jakość życia i ocena neuropsychologiczna 

Ocena jakości życia związana ze stosowaniem diety GMP została uwzględniona w badaniu 

randomizowanym Ney 2016. W badaniu uwzględniono: 

 ocenę neuropsychologiczną za pomocą kwestionariusza oceny funkcji wykonawczych (BRIEF; ang. 

Behavior Rating Inventory of Executive Function),  

 Test Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan,  

 ocenę neuropsychologiczną na podstawie Baterii Neuropsychologicznych Komputerowych Testów 

z Cambridge (ang. Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery), 

 skalę oceny lęku Becka (BAI). 

Według autorów badania otrzymane wyniki wykazały, że oceniony kwestionariuszem BRIEF stan 

neuropsychologiczny pacjentów stosujących produkty białkozastępcze oparte o GMP mieścił się w 

normie wynoszącej <50 punktów (Tabela 171).  
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o b) nie określono 

PORÓWNYWALNOŚĆ 

1.  Porównywalność pacjentów w grupie badanej i kontrolnej na podstawie planu badania lub analizy 
o a) w badaniu uwzględniono ______zmianę stężenia _________ (Proszę wybrać najbardziej 

istotny czynnik.) * 

o b) w badaniu uwzględniono dodatkowy czynnik (To kryterium można zmodyfikować tak, aby 

dotyczyło innego określonego istotnego czynnika.)* 

NARAŻENIE 

1.  Stwierdzenie narażenia 
o a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) * 

o b) ustrukturyzowany wywiad z zatajeniem informacji o przynależności do grupy 

(badana/kontrolna) * 

o c) wywiad z ujawnieniem informacji o przynależności do grupy (badana/kontrolna) 

o d) pisemne oświadczenie lub tylko wzmianka w dokumentacji medycznej 

o e) nie określono 

2. Ta sama metoda stwierdzania stosowana w grupie badanej i kontrolnej 
o a) tak * 

o b) nie 

3. Braku odpowiedzi 
o a) taki sam odsetek w obu grupach * 

o b) opisano osoby nie odpowiadające 

o c) różne odsetki w grupach, bez wyjaśnienia 


