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ACMG

AE

AOTMIT

bd

BMI

Cl

EMA

E.S.PKU

FDA

GMP

ITT

IQR

L-AA

miTT

MD

NICE

NOS

nRCT

NSPKU

ol

PE

Phe

Amerykanskie Kolegium Genetyki Medycznej i Genomiki
(American College of Medical and Genomics)

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Brak danych

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Fenyloketonurii i Zaburzen Pokrewnych Leczonych jak Fenyloketonuria
(European Society for Phenylketonuria and Allied Disorders Treated as Phenylketonuria)

Agencja Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Glikomakropeptyd

Analiza zgodna z zamiarem leczenia
(Intention-to-treat analysis)

Rozstep ¢wiartkowy
(Interquartile range)

Dieta bezfenyloalaninowa
(Phe free L amino acid)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zamiarem leczenia
(modified Intention-to-treat analysis)

Roéznica $rednich
(Mean Difference)

Narodowy Instytut Doskonato$ci Zdrowia i Opieki
(National Institute for Health and Care Excellence)

Skala Newcastle—Ottawa
(The Newcastle-Ottawa Scale)

Badanie kliniczne bez randomizacji
(non-randomized controlled trial)

Brytyjskie Towarzystwo na Rzecz Fenyloketonurii
(The National Society for Phenylketonuria)

Okres interwencji

Ekwiwalent biatka
(protein equivalent)

Fenyloalanina
(Phenylalanine)

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl)

Strona 6



PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u oséb powyzej 3. roku zycia

PK
PKU

RCT

RoB2

RTD

Tyr

Punkt koncowy
Fenyloketonuria

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Ocena ryzyka btedu systematycznego
(Risk of Bias version 2)

Produkty gotowe do wypicia
(Ready to drink)

Tyrozyna
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30 GMPYD DeSght stosowary w Rerrfoketonun u 0s60 powydey 3 foky 2o

Najwazniejsze informacje

« Fonyioketonuna (PKU; ang. phenylketonuna) jest rzadks, dzedziczng | nieuleczaing chorobg
melaboliczng, kidea pest spowodowana meedoborem, enzymu hydroksylary fenyloalaninowe) (PHU,

Fenyloketonuria ang. phenylalanine hydroxyfase), kidey doprowadza do 2wigkszenia poziomu fenyloalaniny (Phe;
ang. phanylaianing) we kim,

* Zwigkszony po2om Phe wplywa na wiele objawow, w tym szczegiine na uszkodzenia osrodkowego
uidadu nerwoweqo, kldre mogg byé nieodwracaing

o Kontrola PKU opiera sie na wdroZzeniu | stosowaniu przez cale 2yce dety niskolenyloalanmowej
ogranczajacel podaz Phe w codzienney naturaine) diecie, a wiec wykiuczensu produiiow bogatych
w bialko

Postepowanie w e Zgodnie z europejsiami wytycznymi u pagentow z PKU gidwnym Zrodiem bealka w diece sa

kontroli choroby preparaty biskozasiepeze (preparaty PKU), natormsast Zrodlem fenyloalanny pezyjmowane] w

Scisle, indywiduainie dla kazdego pacienta okreslonych dosciach - ZWyCZajowo SpoZywana Zywnost
0 neskio) zawanoSa bealka oraz specialng 2ywnodst neskobioikowa

« Skutecznosé postgpowania dietetycznego, bgdacego podsiaws wiasciwego kontrolowania PKU

zalezy od o pezestrzegania

¢ Duzym wyzwaniem dia pacjentow z PKU jest pezestrzeganse zalocon dintotycznych (compiance)

o WSrod trudnosSc wplywagacych na brak przestrizegania diety PKU jest przygotowywanie specialimych
biatkozasigpczych preparatow Zywiensowych, jak rownie? ich smak | walory sensoryczne

* Kwesha nioprzestrzegana diety w PKU wyslopuje pomimo obecnoda na polskam rynku 1 refundacy
srerokiego zakresu niefenyloalannowych preparatow bealkozastepczych (LLAA. ang. Phe free L
amino acd) Refundach w Polsce podiega obecnse wicle preparatow 2 grupy L-AA w rdznych
smakach (w tym takze preparatow bezsmakowych) | rdZney formie (preparaty w postact proszku oraz
preparaty plynne)

» Cechg charakterystyczng preparatdw L-AA jest bardzo wyrazisty smak | zapach, kidry czgsto nie
jost akceplowany przez pacjentow. Ze wzgiedu na te cechy slosowanie preparatow L-AA jost
Wyzwania z jakimi ucigziwe

zmagaja sie pacjenci z » Wskazywanq przez wytyczne praktyld Kinicznej altematyws dla L-AA sq niskofenyloalaninowe

fenyloketonuria prepacaty oparte o ghkomakropeptyd (GMP) bedacy naturalnym skdadniaem serwatki pochodzacey
z mioka

o Produkly opate o GMP, kidry jes! naturalnym skindnkiem serwatki wyrGznisg s spossod
stosowanych obecnie preparatow L-AA min  bodostgpnoscs, spowolnionym  wehiansaniem
ammokwasow wplywsgicym na zmmepszene daennych wahan Phe woe krwi, wiadcwodcam
probiotyczymi, wiasowosciami smakowymi (wigkszg akceptowainoscia smaku) czy wplywem na
zmniogszong miwosc koda

» Aktuainee w Polsce refundowane s4 tylko dwa preparaty opante o GMP — preparat PKU Sphere,
klory jest dostepry w 5 smakach (wanisa, czekolada, czorwone owoce, cytryna, banan) oraz
preparat PKU GMPro Mix-In (dostgpny w opcp bezsmakowej (neutrainey))

o Jak zaonaczapy oksporcl Kiuczowe znaczonie w poprawie przestrzegania dty w PKU przez
pacentow ma szorokl zakres | riznorodnost proparatow bialkozasigpczych

* PKU GMPro Debght® to nowy proparat biskozastepczy oparty na GMP, kidry dostepny jest w
dwoch smakach ty smaku owocow tropikainych (PKU GMPro Delight® Tropical) | smaku owocow
ch (PKU GMPro

PKU GMFPro Delight®

:
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U GAMMYO DeboMt stosowarny w lersdohstonun U 0800 powydy 1 roku Mo

« Preparat PKU GMPro Delight® pomimo, 22 podobnie jak PKU Sphere | PKU GMPro Mix-In®
jest oparty 0 GMP posiada roznice, ktore sprawiajq, 2e bedzie on stanowil istotne
uzupelnienie istniejace) oferty produktowe] w zakresie produktow niskofenyloalaninowych.

s PKU GMPro Delght™ dostopny jost w 2 wersjach smakowych ). smaku owocow tropdealinych (PKU
GMPro Delight® Tropscal) | smaku owocow jagodowych PKU GMPro Delight® Berry) Produkt PKU
Sphere dostapiy jost w odmiennych ni2 PKU GMPro Delght® smakach § czekoladowym,
wanihowym, smaku czerwornych owocow, bananowym i cytrynowym. Ponadio PKU GMPro
Delght® jost przeznaczony do SIOSOWaNA w S2arsze) grupie wiekowe| — tzn. pacentdw powyzej 3
roku zycia, nalomeast PKU Sphere jest przeznaczony do stosowanea | refundowany u pacientow
powyze| 4. roku zycia. PKU GMPro Delight® rdzni sie wzaledem ww. preparatu takze poziomem
zawanoda poszczegdinych aminokwasow oraz w przeciwienstwie do PKU Sphere zawera
blonnk

« Drugp dosigptry produkt oparty o GMP zn. PKU GMPro Muc-In® jest przeznaczony do stosowansn
w te) samej grupie wiekowe) co PKU GMPro Delight®, ale jest bezsmakowy | przeznaczony ¢o
dodawansa do golowych posilkow sporywanych przez pacontow bez wplywu na walory
sensoryczne, Z neewseliam wplywom na kalorycznost

* PKU GMPro M- In® w przecmsenstwie do nieskondensowanych produkiow PKU GMPro Delght®
PKU Sphere zawsara duzq objgtosé bialka w stosunkowo make) dawce | nie zawera Suszczéw oraz
wilamin

» Cechy odroznsajacy produkl PKU GMPro Dehight® od dwoch ww. refundowanych obecnie
peoduktow opartych 0 GMP jost obecnodt w jego skiadze blonnika pokarmowego, kidey stanows
wazny skiadnk czZiowseka

PKU GMPro Delight®
jako istotne
Azupeinienie obecnej
puli preparatow

* Roznorodnost produkiow biatkozasigpczych stosowanych w PKU, w tym ich smakow, ma
opartych o Kuczowe znaczenie dia poprawy przestrzegania zaleced deetetycznych przez pacjentdw. Potrzebg
lik K ZWigkszans roznorodnoscl 1eno typu produkiow wskazywalka Rada Przowzysiodcs przy AOTMIT
glikomakropeptyd oraz sam Prezes AOTMIT w opiniach | rekomendacjach dotyczacych 2 syntetycznych proparattw
LLRIET N R LT niofenyioalansnowych -~ PKU Express oraz PKU Cooler. Na duze oczokiwania pacioniow 2winzane
Z dostgpem do réznorodnych produkiow bialkozastepczych 2wrOcl uwage przedstawscoel
organzacy pacntdw chorych na PKU (ARS VIVENINT) w opinii przedstawsone) w Analizie
Weryfikacyjney dia produktu PKU GMPro Mec-in® opublikowane| w ipcu 2025 roku na BIPF AOTMIT
« Wprowadzenie do refundadi nowego produkiu opartego o GMP (PKU GMPro Delight®), kiory
odriznia s od dotychezas refundowanych produktow GMP rodzajem dostepaych smakow i
Zawanoscy blonnika, 2wigkszyloby roznorodnodc baalkozastopczych preparalow slosowanych u
pacientow 7 PKU. Tym samym pojawionie sig nowego refundowanego produkiu mogioby wpiyngl

NA 2WIgKSZeMe POZIIMU przestrzegania restriykcyine) diety pozosiajacey wagz ziotym standardem
eczenm w PKL

Zestawanie cech PKU GMPro Dalght | dwoch refundowanych produktow opartych o GMP

Charakterystyka 'PKUGMProDelight = PKUSphere =~ PKU GMPro Mix-n
Smak TAK TAK Gk b"“"imkm)
Czekoladowy
Czerwonych owocow
Smaki mx "°p*|'*'yc:,‘ L waniowy Nie dotyezy
Cytrynowy
Bananowy
Typ produktu
(skondensowany/ Nieskondensowany Niaskondensowary Skondensowarny
nieskondensowany)
Tluszcze TAK TAK NIE
Witaminy TAK TAX NIE
Zawartod< blonnika TAK NIE NIE
Wskazanie Powyzey 3 roku 2ycs  Powyze) 4. roku Zyaa Powyzes 3. roku zyoas

PKLU GMPro Desght® Tropical b) PKU GMPYo Delght® Berry
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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro Delight® stosowanego u osob powyzej 3. roku zycia z potwierdzong
fenyloketonurig (PKU, ang. phenylketonuria), u ktérych dobowa tolerancja fenyloalaniny pozwala na zastosowanie

preparatow glikomakropeptydowych.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan dotyczacych raportow HTA.
Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL).
Przeprowadzono odrebne przeszukanie ukierunkowane na identyfikacje badan klinicznych z randomizacjg, badan
klinicznych bez randomizacji (w tym jednoramiennych) i badan obserwacyjnych dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa preparatu PKU GMPro Delight® oraz odrebne przeszukanie dla komparatoréw tj. preparatow
opartych o GMP ti. GMPro Mix-In®, PKU Sphere oraz syntetycznych produktéw biatkozastepczych,
bezfenyloalaninowych (L-AA; ang. Phe free L-amino acid).

WYNIKI PRZESZUKANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie zidentyfikowano opublikowanych badan

dla produktu PKU GMPro Delight®. |

Nie zidentyfikowano Zzadnego przegladu systematycznego dotyczgcego preparatu PKU GMPro Delight®.
Odnaleziono natomiast jeden przeglad systematyczny Pena 2018, ktéry poréwnuje ogodlnie grupe produktow GMP
z produktami L-AA. W zwigzku z faktem, ze jest to jedyny przeglad systematyczny dotyczgcy analizowanych grup

produktow zdecydowano o warunkowym witgczeniu go do analizy kliniczne;.

Ponadto kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnito 29 badan dla komparatorow:

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

e 7 badan dla PKU Sphere (2 badania randomizowane, 4 badania nierandomizowane, 1 badanie obserwacyjne),

e 22 badania oceniajgce produkty L-AA (7 badan randomizowanych, 8 badan nierandomizowanych z grupag
kontrolng, 1 badanie jednoramienne, 6 badan obserwacyjnych).
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CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Badanie dla PKU GMPro Mix-In®

Badanie Delsoglio 2023a to wieloosrodkowa seria przypadkéw typu przed/po (typ IV A wg AOTMIT). Badanie
uwzgledniato 12 pacjentéw z PKU w wieku od 3 do 45 lat. W badaniu uczestniczyli réwniez pacjenci z tyrozynemiag
— ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy nie opisano tej grupy chorych. Autorzy badania Delsoglio 2023a nie
przedstawili informacji o ptci pacjentéw. W ramach badania pacjenci przyjmowali PKU GMPro Mix-In® w ilosci
odpowiadajgcej zawartosci od 1 do 4 saszetek dziennie. Produkt mégt by¢ stosowany jako zamiennik dotychczas
stosowanych substytutéw biatka lub réGwnoczesnie z innymi produktami biatkozastepczymi. Kazda saszetka PKU
GMPro Mix-In® (12,5 g) dostarczata 10 g ekwiwalentu biatka i 42 kcal. Okres stosowania interwencji wynosit 28
dni. W badaniu oceniano zmiane stezenia Phe we krwi, spozycie sktadnikow odzywczych, objawy ze strony uktadu

pokarmowego, przestrzeganie i akceptowalnos¢ diety.

Badania dla PKU Sphere

Zidentyfikowane badania dla preparatu PKU Sphere uwzgledniaty 2 randomizowane préby kliniczne Daly 2019b i
Pinto 2024 w uktadzie naprzemianleglym (cross-over), w ktérym pacjenci otrzymywali naprzemiennie zaréwno
leczenie eksperymentalne (PKU Sphere), jak i kontrolne (L-AA) w okreslonej kolejnosci. Nierandomizowane
badania Daly 2020a, Daly 2019a i Daly 2017a byly prowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, W badaniu Van
Calcar 2022 pacjenci otrzymywali interwencje w sposob sekwencyjny. W jedynym badaniu obserwacyjnym dla PKU
Sphere (Harrington 2024) oceniano akceptowalnos$¢ preparatu PKU Sphere zaréwno wsrod pacjentow (lub ich
opiekunow), jak i dietetykéw. Liczba pacjentéw w badaniach dla PKU Sphere wynosita od 12 do 29. Dzienna dawka
réwnowaznika biatka z produktow biatkozastepczych w Daly 2020a, Daly 2019a i Daly 2019b zostata wyrazona w
postaci mediany i wynosita 60 g, natomiast w badaniu Daly 2017a dawke dobierano indywidualnie, a ekwiwalent
biatka wynosit 20g/35g. Czas stosowania PKU Sphere wynosit od jednego tygodnia do 6 miesiecy.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w randomizowanym badaniu Daly 2019b byta zmiana stezenia Phe w
osoczu. W wiekszosci pozostatych badan dla PKU Sphere takze oceniano stezenie Phe we krwi lub w osoczu.

Innymi ocenianymi punktami koncowymi byto spozycie sktadnikéw odzywczych i akceptowalno$¢ produktow.

Badania dla L-AA

Jedno z 7 zidentyfikowanych badan randomizowanych dla L-AA tj. badanie Ahring 2018 miato charakter
sekwencyjny tj. pacjenci otrzymywali podczas kazdej z wizyt w losowej kolejnosci jeden z 4 produktéw. Pozostate
6 badan byto badaniami typu cross-over, w ktérych pacjenci otrzymywali naprzemiennie zaréwno leczenie
eksperymentalne, jak i kontrolne w okreslonej kolejnosci. Badania byty prowadzone bez za$lepienia, z wyjgtkiem

badania Ahring 2018, w ktérym zaslepiony pozostawat lekarz przydzielajgcy w sposdb losowy kolejnos¢ stosowania
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produktow. Sposrod 8 badan nierandomizowanych dla L-AA 5 przeprowadzono w uktadzie grup réwnolegtych. W
pozostatych 3 badaniach, pacjenci otrzymywali interwencje i kontrole w sposdb sekwencyjny. Populacje wszystkich
badanh niezaleznie od metodyki stanowili pacjenci z potwierdzong PKU. W badaniu Tiele 2019 uczestniczyli takze
zdrowi pacjenci (bez PKU), ktorzy stanowili dodatkowg grupe kontrolng (nie podlega ocenie w niniejszej analizie).
Liczebnos$¢ pacjentéw w poszczegolnych badaniach wynosita od 8 do 30, a wiek wahat sie od 3 do 49 lat. Mezczyzni

stanowili od 13% do 86% wigczonych pacjentow.

Dawkowanie produktéw L-AA byto przedstawiane odmiennie przez autorow kazdego z badan. Dla przyktadu porcja
biatka z produktow biatkozastepczych w badaniu Daly 2019b i Gokmen-Ozel 2011 zostata wyrazona w postaci
mediany i wynosita okoto 60 g, natomiast w badaniach nierandomizowanych podano informacje o dostarczanym
ekwiwalencie biatka w przeliczeniu na r6zng wage preparatu (m.in. 20 g/35 g, 15 g/45 g, 86 g/100 g). Autorzy
badania Daly 2017 zaznaczyli, ze dawki produktdw biatkozastepczych byly indywidulanie dostosowywane do

pacjenta. Okres stosowania ocenianych produktdw biatkozastepczych wynosit od 8 dni do 36 miesiecy.

W wiekszoéci badan dla L-AA podawano wyniki dotyczgce kontroli stezenia Phe we krwi lub w osoczu. W
poszczegdlnych pracach oceniano takze inne parametry laboratoryjne, spozycie sktadnikow odzywczych i
akceptowalnos¢. W jednym z badan oceniono rowniez jako$¢ zycia pacjentow.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI

Ze wzgledu na duze zroznicowanie i heterogeniczno$¢ pomiedzy danymi dla preparatu PKU GMPro Delight® i
badaniami dla komparatoréw w zakresie metodyki i prezentacji danych niemozliwe byto porownywanie wynikéw dla
PKU GMPro Delight® i komparatorow. Przedstawiono i omowiono wyniki odrebnie dla interwencji i dla

komparatoréw.

Stosowanie preparatu PKU GMPro Mix-In®

Sposrdéd 9 pacjentow podlegajgcych ocenie u 7 (78%) stezenie Phe pozostawato w okreslonej przez wytyczne
praktyki klinicznej normie (<600 umol/L). Srednie stezenie Phe na poczatku badania wynosito 383 pmol/L a pod
koniec badania byto nizsze i wyniosto 335 pmol/L.

Przestrzeganie diety z zastosowaniem PKU GMPro Mix-In® (compliance) wynosito 85%. Satysfakcje z
bezsmakowej formy PKU GMPro Mix-In® deklarowato 67% pacjentow. Bezsmakowa forma produktu PKU GMPro
Mix-In® i mozliwo$¢ jego tatwego tgczenia z innymi potrawami byta zrodtem zadowolenia nie tylko pacjentow, ale
takze rodzicow chorujgcych dzieci. Rodzice wskazywali satysfakcje z faktu, ze preparat moze by¢ dyskretnie

mieszany z potrawami i jest w tych potrawach niewyczuwalny przez dzieci.
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Wrasciwosé PKU GMPro Mix-In® polegajgca na braku wptywu na smak innych potraw sprawiata, ze pacjenci tgczyli
z powodzeniem ten produkt z bardzo réznymi potrawami, najczesciej z koktajlami i sokami, ale takze z potrawami

o0 mocnym smaku, owsianka, lemoniadg i lodami, budyniem czy satatkg owocowa.
W badaniu Delsoglio 2023a nie raportowano danych dotyczgcych jako$ci zycia pacjentow.

Stosowanie preparatu PKU Sphere

Mediany stezenia Phe w trakcie stosowania preparatu PKU Sphere miescity sie w normach wyznaczonych przez

europejskie wytyczne. Obserwowano zmiany stezenia Phe w ciggu dnia, ale wartosci te nie przewyzszaty norm.

Nie obserwowano znaczgcych roznic w poziomie Tyr jak rowniez w stosunku Phe: Tyr wzgledem poczatku

obserwaciji pacjentéw stosujgcych PKU Sphere.

U pacjentéw stosujgcych PKU Sphere odnotowywano znamienny statystycznie wzrost wskaznika BMI i wzrost os6b
z nadwagg wzgledem poczatku obserwac;ji. Wsrdd pozostatych parametréw antropometrycznych nie obserwowano

znamiennych statystycznie réznic wzgledem poczatku obserwaciji.

Produkt PKU Sphere byt dobrze tolerowany, a poziom akceptowalnosci w zakresie smaku lub wygody stosowania
oceniany byt przez pacjentéw na odpowiednio 85% i 70%. W badaniach dla PKU Sphere nie raportowano poziomu

przestrzegania diety oraz jako$ci zycia pacjentéw wzgledem wartosci wyjsciowych.
Stosowanie produktéw L-AA

W badaniach uwzgledniajgcych produkty L-AA obserwowano kontrole stezenia Phe we krwi pacjentow. W zadnym
ze zidentyfikowanych badan koncowe wartosci median nie przekraczaty okreslonych poprzez wytyczne norm

stezenia tego aminokwasu we krwi.

Wyniki badan wykazaty, ze stosowanie produkiéow L-AA nie wplywato na zmiany stezenia Tyr we krwi lub
powodowato nieznaczny wzrost lub spadek tego aminokwasu co nie zmieniato sie lub nieznacznie zwiekszato sie
po positku. W wigkszosci badan dla L-AA obserwowano redukcje stosunku Phe: Tyr co jest typowe ze wzgledu na
brak Phe w tego typu produktach.

Stosowanie roznego rodzaju produktéw L-AA nie wplywato na poziom innych niz Phe i Tyr parametréw
laboratoryjnych oraz na zmiany w spozywaniu poszczegodlnych skiadnikéw spozywczych. W badaniach

obserwowano nieznaczne zmiany w wartosciach parametrow antropometrycznych.

W badaniach dla produktéw L-AA nie przedstawiano danych dotyczacych przestrzegania diety. Akceptowalnosé
byta na zréznicowanym poziomie. W jednym z badan (Ney 2016) wiekszo$¢ pacjentow pozytywnie oceniata komfort
stosowania i przygotowywania positkow z L-AA, ale uwzgledniajgc ich stosowania poza domem, pozytywnie ocenito

mniej niz potowa.

Niejednoznaczna ocena akceptowalnosci produktow L-AA wystepowata u pacjentéw z badania Tiele 2019, w
ktérym potowa pacjentéw odnosita sie do smaku stosowanych preparatow L-AA w sposob pozytywny lub neutralny,
a druga potowa oceniata smak tych produktéw negatywnie. Z kolei akceptowalno$¢ preparatéw L-AA w badaniu
Lim 2007 oscylowata w granicach oceny obojetnej. W badaniu Proserpio 2018 wykazano relatywnie dobry wynik w

tzw. ,ocenie pozadalnosci konsumenckiej” preparatéw L-AA u pacjentéw przestrzegajgcych diety (Srednia 4,69
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maksymalnie 7 punktdow). Gorsze wyniki dotyczace akceptowalnosci L-AA przedstawiali pacjenci
nieprzestrzegajacy diety (2,55 na maksymalnie 7 punktow).

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

Stosowanie preparatu PKU GMPro Mix-In®

W badaniu Delsoglio 2023 dokonano analizy wystepowania jelitowo-zotadkowych zdarzen niepozgdanych
uwzgledniajgcych tgcznie pacjentéw z PKU i tyrozynemia. Pod koniec stosowania preparatu tolerancja ze strony
przewodu pokarmowego byta stabilna. U 14 pacjentéw nie wystapity Zadne nowe tego typu zdarzenia wzgledem
tych raportowanych na poczgtku badania. U 3 pacjentéw stosujgcych PKU GMPro Mix-In® ustgpity raportowane na
poczatku badania zdarzenia niepozgdane w postaci zapar¢ (1 pacjent), dyskomfortu w jamie brzusznej (1 pacjent)

oraz gazéw i odbijania (1 pacjent).
Stosowanie preparatu PKU Sphere

Autorzy badan oceniajgcych PKU Sphere nie raportowali danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tego

preparatu.

Stosowanie produktéow L-AA

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu Ney 2016 u zadnego pacjenta stosujgcego L-AA nie wystgpito
jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, jak rowniez ciezkie zdarzenie niepozgdane. W pozostatych badaniach nie

raportowano punktow koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem produktow z grupy L-AA.

JAKOSC ZYCIA PACJENTOW

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw w badaniach dla produktéw opartych o GMP t;.
PKU GMPro Delight®, PKU GMPro Mix-In® i PKU Sphere. Z kolei w badaniu Ney 2016 uwzgledniajgcym ocene
produktéw L-AA jako$¢ zycia pacjentdw zostata oceniona za pomoca 4 narzedzi: Ocena jakosSci zycia zwigzana ze
stosowaniem diety L AA zostata uwzgledniona w badaniu randomizowanym Ney 2016. W badaniu uwzgledniono:
e kwestionariusz oceny funkcji wykonawczych (BRIEF; ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function),
e Test Wykonawczy Funkcji Delis-Kaplan,

e Baterie Neuropsychologicznych Komputerowych Testéw z Cambridge (ang. Cambridge Neuropsychological

Test Automated Battery),

skale oceny leku Becka (BAlI).

Wyniki wykazaty, ze oceniony kwestionariuszem BRIEF stan neuropsychologiczny pacjentéw stosujgcych produkty

biatkozastepcze L-AA miescit sie w normie wynoszacej <50 punktow. W przypadku testu Wykonawczej Funkgciji
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Delis-Kaplan wyniki dla wszystkich sktadowych wskazywaty na brak wiekszych odstepstw od przyjetej wartosci
normy (Srednia norma = 10 (SD = 3)). Ocena neuropsychologiczna pacjentéw stosujgcych preparaty L-AA na
podstawie Baterii Neuropsychologicznych Komputerowych Testéw z Cambridge wykazata wyzszg w stosunku do
$redniej wartosci normatywnej (0; SD = 1)) wydajno$é neuropsychologiczng w niemal wszystkich ocenianych
domenach z wyjatkiem myslenia poczatkowego. Wedtug oceny przeprowadzonej skalg BAI, 75% pacjentéw

stosujgcych produkty L-AA zgtaszato minimalny Igk, a 25% tagodny do umiarkowanego.

WNIOSKI

PKU GMPro Delight®to nowy preparat biatkozastepczy, ktdry podobnie jak inne preparaty oparte o GMP zapewnia
stabilne poziomy PHE we krwi pacjentéw z PKU. Sposréod obecnie refundowanych dwoch preparatéw
zawierajgcych GMP tj. PKU Sphere i PKU GMPro Mix-In, PKU GMPro Delight® wyréznia sie zawartoscig bfonnika.

|
N, C o wigce], PKU GMPro Delight®

charakteryzuje sie niskg kalorycznoscig i niewielkg zawarto$cig tuszczu, a jednoczesnie zawiera kwas
dokozaheksaenowy (DHA; ang. docosahexaenoic acid). Ponadto oceniana interwencja w przeciwienstwie do PKU
GMPro Mix-In ma okreslone smaki (PKU GMPro Delight® Tropical i (PKU GMPro Delight® Berry), ktére

jednoczesnie roznig sie od dostepnych smakow preparatu PKU Sphere. [ EEGTNGINEEEEEEEE
|
N Roznice w sktadzie i w

walorach smakowych wzgledem obecnie refundowanych PKU GMPro Mix-In® i PKU Sphere sprawiajg, ze PKU
GMPro Delight® jest opcjg zwiekszajgcg dostepnosé i réznorodnosé produktdéw biatkozastepczych dla chorych z

fenyloketonuria.
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Wstep

1.1.Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa srodka spozywczego specjainego
przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro Delight® stosowanego u osob powyzej 3. roku Zycia
z potwierdzona fenyloketonuria (PKU, ang. phenylketonuria), u ktérych dobowa tolerancja fenyloalaniny
pozwala na zastosowanie preparatow glikomakropeptydowych.

1.2.Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wynikipunkty konicowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1), Opis problemu zdrowotnego, w
tym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji
oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy
Obszar Opis

Populacja Pagienc powy2ey 3. roku 2ycsa 7 potwierdzong fetvyioketonung, u kiorych dobowa lolerancia
fenyloalaniny pozwala na zastosowane preparatow ghkomakropeptydowych

Interwencja Srodek spozywcry speciainego przeznaczenia 2ywieniowego PKU GMPro Delight® (PKU GMPro
Delght® Tropical | PKU GMPro Delight® Berry)

Preparaty pochodzensa naturainego, wyprodukowane na bazie ghikomakropeptydu (GMP), obygte

Muﬂocnwl’dsoowpopdocpdocm

o PKU Sphere,

o GMPro Mix-in.

Komparator* « syntetyczne preparaty biakozastepcze:
osyntetyczne preparaty bu:umsnpae bezfenyloalaninows, skondensowane (objete refundac w
Polsce w populacy doceiowey),

osynletyczne preparaty bialkozastepceze, bazfenyloalaninowe, nieskondensowane (objgle refundaciy
w Polsce w populac docelowo).

o Sigzeme Phe wo kiwi | w osoczu,
s stezonio Tyr wo kew | stosunek Phe: Tyr,
o nne paramelry laboratoryjne,
» akceplowalnose preparatu,
« Zadowolenie Ze sosowanego preparatuy,
Punkty kofcowe - o skodni ; |
« paramaotry antropometryczne,
o profil bezpieczenstwa,
» jakoSE zyGa | ocena neuropsychologczna,
o przestrzeganio diety i zakecen torapeutycznych (compiance).
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Obszar Opis

« Badania kiiniczne 7 randomizaciq,
Metodyka « badania kimiczne bez randomezacy, w tym badania jednoramienne,
« badania obserwacyne (efektywnoda rzeczywastey), w tym opesy przypadkow,
) Lista koniretiych procuiiow wehodzacych w SKad wymienionych Komparatoniw Zostaka przecstawiona w Analizse Probiemu Decyzyinego.
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2. Metodyka analizy klinicznej

2.1.Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostala przeprowadzona w oparciu o wynik badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

s okreslenie kryteriow wiaczenia badan do analizy,

« opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

* przeszukanie 2rédel infformacji medycznej,

« odnalezienie tekstéw doniesien naukowych potencjainie przydatnych w analizie klinicznej,

« selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wiaczenia do analizy,

* ocena homogenicznosci badan,

« opracowanie wynikéw badan,

* ocena sily interwencii poszczegdinych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.,

2.2 .Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Do analizy wiaczone zostaly badania kliniczne speiniajace kryteria dotyczace populacji, interwencii,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow
koncowych, a dodatkowo niespelniajace 2adnego z kryteridw wykluczenia.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa przeszukania systematyczne. Celem pierwszego
przeszukania bylo odnalezienie doniesiert naukowych dla interwencji (Tabela 2). Spodziewajac sie
braku badan poréwnujacych interwencje 2 komparatorami, co jest charakterystyczne dla doniesien 2
obszaru fenyloketonurii, w ramach analizy klinicznej przeprowadzono réwnie2 drugie przeszukania
systematyczne, ktérego celem bylo odnalezienie doniesien naukowych dla komparatorow (produktow
opartych na GMP tj, PKU Sphere®, PKU GMPro Mix-In®* oraz dla syntetycznych produktow
biatkozastepczych (Tabela 3). Przeszukanie to przeprowadzono w oparciu o aktualizacje przegladu
systematycznego przeprowadzonego przez fime HTA Consulting w ramach analizy klinicznej do
wniosku o finansowanie produktu PKU GMPro Mix-In® opublikowanego na BIP AOTMIT w 2025 roku

[2].
Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej - przeszukanie dla interwencji
Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
» Pacjenci chorzy na lenyloketonung
Populacja Poszukiwano badan dia populacy odpowiadajacel PICOS (pacjenci w wieku Bmm»
powyzej 3. roku zycia, z potwierdzong fenyloketonuria, u kidrych dobowa wioky <3 lat

tolerancia fenyloalaniny pozwala na zastosowanio preparatow
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

), uwzgledniano takze populaciy mieszang odnosme
oouﬂmpmh_ahobumchaydmm >3 lat

* Proparat oparty 0 GMP: Srodek spozywczy speciainego przeznaczenia
Interwencja zywwoniowego PKU GMPro Delight® (PKU GMPro Delight® Tropical | PKU x
GMPro Delght® Berry)

« Prepanaty pochodzenia naturainego, powstalo mummw
(GMP), obyate refundacia w Polsce w populacy docelowey,
o PKU Sphere,

Komparator* o Syntetyczne proparaty biskozasiopeze: 4 x

bialkozastgpcze,
mma(MmePobccwmbcuM)

«stezenie Phe we krwi | w osoczu,
esigzenie Tyr we krwt | stosunek Phe: Tyr,
«inne parametry laboratoryine,
« pkceptowalnodt proparaiu,
* zadowolenio 2¢ Slosowanego preparatu,
Punkty Noficows , spozycie siladnikiw odtywezych, S
* *parametry antropometryczne,
« *profif bezpeeczenstwa,
o koSt 2yaa | ocena newopsychologczng,
-mmmmummmmm(m)

= Badana Klinczne z randomezadcia

« badansa khiniczne bez randomizacy, w tym jednorameenne, « Opracowania widme
Metodyka « badania obserwacyjne | opisowe (elektywnosct rzoczywistey), wtym optsy  niebedace przegladam
pojedynczych przypadiow, systematyczrymi

« Badana opublikowane w jgzyku angielsiam lub polskim,
« badana opublikowana w postact palnych tekstow,

o raporty 2 badan kimicznych,

« domesiensa konferencyine

a) Lista konkretnych produkiow wehodzacych w skiad wymienionych komparatoriw 2ostaks przedstawiona w Analizie Probiesnu Decyzyjnego

Tabela 3.
Kryteria wiaczenia | wykluczenia badan do analizy klinicznej - przeszukanie dia komparatoréw
Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

« Pacjenci chorzy na fenyloketonung
Wmammmosmwm Badanes Uwzglodnagpco
opulacja powyzey 2ycia, 7 potwierdzong fenyloketonuna, u kidrych dobowa
d tolerancja fenyloalaniny pozwala na zastosowanie preparatow wylacznie pacieniow w
ghkomakropaptydowych), uwzgledniano tak2e populacky mieszang odnosnie
dovndmpacmmahoowmmduydmmnu

« Preparaty pochodzenia naturainego, powstake na bazie ghkomakropeptydu
(GMP); obyte refundacyg w Polsce w populacy docelowny:
oPKU Sphere,
o PKU GMPro Mix-In

« Syntetyczne preparaty biakozastepeze

osyntetyczne preparaty biskozastepcze, bezfenyloalaninowe,
niaskondensowane (objate refundaciy w Polsce w populacji docelowey)
* Poszukiwano badan z uwzgigdniensem konkretnych nazw preparatow L-
AA, sle zdocydowano takze o wigczaniu badan dia L-AA, w kldrych nee
mmwm

Komparator* Douohylwomkmmun X

= slgzenie Phe we kiwi 1 w 0soczu,
Punkty kofcowe e« stazenie Tyr we kiwi i stosunek Phe: Tyr, x
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* akceptowalnost preparatu,

* zadowolenio ze Sosowanego proparaty,

* spozyce skladnekdw odzywcrych,

* *parametry antropometryczne,

o *profil bezpeeczenstwa,

* *jakosd Zyoa | ocena newopsychologiczna,
owmmmnzmqwmwm(cmp_ume)

* Oprsy pogedynczych
« Badansa kiniczne 7 randomaaca, X
Metodyka « badana kliniczne bez randomizacy, w tym jednorameenne, © Opracowania wiome
« badania cbseswacyine | opisowe (efektywnodcl rzeczywister) niebedace przegladami
systermatyczymi
« Badana opublikowane w jgzyku angielsiam lub polsiom,
Inne » badansa opublikowane w postaci pelnych tekstow, %
« raporty z badan kinicznych,
« doniesiansa konferencyine

&) Lista konkretnych produkiow wehodzacyth w skiad wyrmienionych komparatoniw 2ostaks pezedstamiona w Analine Protiemu DecyZyinego

.Wyszukiwanie badan klinicznych

2.3.1. Przeszukanie zrodet informacji medycznej

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokd opracowany w
ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wiaczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang metodyke
przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

W ramach przeszukania dla interwencji przeprowadzono przeglad elekitronicznych baz informacji
medycznej z zastosowaniem sidw kluczowych odpowiadajacych ocenianej interwenciji oraz populacii,
ktére nastepnie polaczono operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania, ktora
wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie zawe2ano wyszukiwania
do stow kluczowych odnoszacych sie do punktow koncowych, co pozwolio uzyskaé strategie
wyszukiwania o wysokiej czulosci, obejmujaca doniesienia raportujace wszystkie punkty koncowe,
dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej, jak | bezpieczeristwa,

Strategia wyszukiwania dla interwencji zostala zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym
uczestniczyto dwoch analitykow (JlD. ktorzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania,
celem identyfikacji wiasciwych stow kluczowych, ktdre nastepnie wykorzystano do zaprojektowania
ostatecznej wersji strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalona
strategie przeprowadzita jedna osoba [l Poprawnoé¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosé
zapisu stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostala potwierdzona przez
innego analityka [l
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W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3]. Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujace zrodta 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,

e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych
(Aneks, A.1).

e strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA).

Przeszukania zrédet informacji medycznej dla interwencji przeprowadzono w marcu 2026 roku, a dla
komparatorow w listopadzie 2025 roku z aktualizacjg w marcu 2026 roku. W sierpniu 2026 roku w
odpowiedzi na pismo nr OTLI.4130.2.2026 dokonano uzupetnienia analizy klinicznej i przeprowadzono

aktualizacje przeszukan zaréwno dla interwencji, jak i komparatorow.

2.3.2.Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byfa niezaleznie przez dwdch analitykdw (-).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, 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 1), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.
(M) Stopien zg pomiedzy y p y petny y

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Przeprowadzono ocene wiarygodnosci dla opublikowanych doniesien naukowych. Ocene
wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego

(RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang 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 okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego

wiarygodnos$¢ i obejmuje kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

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

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,
zaslepienie osdb oceniajacych wyniki, rodzaj analizy danych)

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

¢ domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Wiarygodnos¢ nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng w ukfadzie sekwencyjnym,
jednoramiennych badan klinicznych oraz badan obserwacyjnych zostata oceniona przy uzyciu
formularza stuzgcego do oceny serii przypadkoéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA
(NICE). Na podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjgc
wartoéci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci
zaprojektowania préby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z
konsekutywng rekrutacjg pacjentow, w ktérych jasno okreslono: cel badania, kryteria wigczenia i
wykluczenia oraz definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposob przedstawienia
najwazniejszych wynikéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikow

umozliwiajgca jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie analizy w warstwach.

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

¢ prawidtowosci doboru grup (0-4 pkt),

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

e narazenia (0-3 pkt).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
o populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, masa ciata, wspoétczynnik 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),
e ocenianych punktow kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej, akceptowalnosci, jakosci
zycia oraz bezpieczenstwa,
¢ metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokacji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).
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Przeglady systematyczne oceniano przy uzyciu skali AMSTAR Il [5].

2.3.4. Ekstrakcja danych z badan

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(. Nastepnie poprawno$é ekstrakcji podlegata weryfikaciji przez innego analityka ().

2.3.5. Analiza statystyczna

Analiza miata charakter opisowy. Nie bylo mozliwe prezentowanie parametrow wzglednych Ilub

bezwzglednych poréwnujgcych poszczegdlne produkty.

Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci mediany i zakresu lub Srednigj i

odchylenia standardowego/przedziatu ufnosci (SD / 95%Cl).
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3. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

3.1.Przeszukanie dla interwencji

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano facznie 881 pozycji
bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajacych sie tytuldw przeprowadzono
selekcje 733 publikacji na podstawie tytuléw i abstraktéw, kwalifikujac do dalszej analizy w oparciu o

peine teksty 11 pozycji bibliograficznych. Nie zidentyfikowano opublikowanych badan dla produktu PKU

GMPro Delight. |

B (Tabela 4, Rysunek 1).

W toku przeszukania baz informacji medycznej oraz innych 2rédet nie odnaleziono 2adnego przegladu
systematycznego uwzgledniajacego preparat PKU GMPro Delight®. Zidentyfikowano natomiast jeden
przeglad systematyczny Pena 2018 [7] poréwnujacy skutecznoséé preparatéw z grupy GMP i L-AA.
Przeglad Pena 2018 nie speiniat kryteridw wiaczenia do analizy klinicznej, niemniej w zwiazku z faktem,
ze jest to jedyny przeglad systematyczny dotyczacy analizowanych grup produktow (GMP, L-AA)
zdecydowano o warunkowym wigczeniu go do analizy klinicznej i opisaniu w Rozdz. 7.

W wyniku aktualizacji przeszukania przeprowadzonej 3 sierpnia 2026 roku w odpowiedzi na pismo z
dnia 24 lipca 2026 roku, znak pisma OTLI.4130.2,2026 odnaleziono facznie 35 pozycji bibliograficznych
(w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajacych sie tytuldow przeprowadzono selekcje 31 publikacji
na podstawie tytuldw i abstraktdw. Do dalszej analizy w oparciu o peine teksty nie zakwalifikowano
2adnej publikacji, zatem nie zidentyfikowano opublikowanych miedzy 18 marca a 3 czerwca 2026 roku
badan dla produktu PKU GMPro Delight® (Rysunek 2).
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Rysunek 1.
Schemat selekcjl badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie 2 PRISMA — przeszukanie dia interwencjl
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3.2.Przeszukanie dla komparatorow

W wyniku przeprowadzonej w listopadzie 2025 roku aktualizacji przeszukania oryginalnie ujetego w
analizie klinicznej do wniosku o finansowanie produktu PKU GMPro Mix-In® [2] odnaleziono tgcznie 116
pozyc;ji bibliograficznych (w tym powtdérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow przeprowadzono
selekcje 92 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o
petne 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 drugg aktualizacje ww. przeszukania. Odnaleziono tgcznie
238 pozycji bibliograficznych (w tym powtdérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw
przeprowadzono selekcje 220 publikacji na podstawie tytutow i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty 1 pozycje bibliograficzng. Odnaleziono jedno nowe badanie oceniajgce
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 tgcznie 213 pozycji
bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono
selekcje 198 publikacji na podstawie tytutdow i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o
petne teksty 1 pozycje bibliograficzng, wtgczajgc do analizy 1 nowe badanie dla produktu L-AA (Daly
2026, Tabela 5, Rysunek 5).

Kryteria wigczenia badan dla komparatoréw klinicznej spetnito ostatecznie 29 badan, w tym:

e 1 badanie dla produktu PKU GMPro Mix-In (Delsoglio 2023a),
e 7 badan dla produktu PKU Sphere, w tym:
o 2 badania randomizowane (Daly 2019b, Pinto 2024),
o 4 badania bez randomizacji z grupa kontrolng (Van Calcar 2022, Daly 2020a, Daly 2019a, Daly
2017),
o 1 badanie obserwacyjne (Harrington 2024).
e 21 badan dla preparatow L-AA, w tym:
o 7 badan randomizowanych (Daly 2019b, Ahring 2018, Gokmen-Ozel 2011, Tiele 2019, Ney
2016, Pinto 2024, Daly 2026),
o 8 badan bez randomizacji z grupa kontrolng (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 badan obserwacyjnych (Lim 2007, Gokmen-Ozel 2009, Proserpio 2018, Pena 2021, Pinto
2017, Tosi 2025; Tabela 5).
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Tabela 6.
Badania wtaczone do analizy Klinicznej
Lp. Uwzgledniony preparat Publikacja Typ publikacji Ref.
Delsoglio 2023a
2, PKU GMPro Mix-in* Delsoglio 2023a Publikacja petnotokstowa (8]
Harrington 2024
3. PKU Sphere Harrington 2024 Donlesionse konferency)ne (abstrakt) 9]
Van Caicar 2022
1. PKU Sphere Van Calcar 2022 Domwsicnss konferencyne (abstrakt) (10)
Daly 2017a
2. Daly 2017a Publikacia peinoteksiowa (11
3, PKU Sphere, L-AA Daly 2016a Donwesicne konlorencyne (abstrakt) 112)
4. Daly 2015 Domesiense konferencyjne (abstrak!) [13)
Daly 2019 (long term study)
5. Daly 201%a Publikacia poinoteksiowa [14)
6, PIU Sphers, LAA Daly 2020b Publikacja pelnotekstowa [15)
7. Daly 2018a Doniesiense konferency)no (abstrakt) [16)
8. Daly 2017b Donsesiense konferencyjne (abstrakt) [17)
Daly 20190 (24h study)
5. ek Daly 2018b Publikicya pelnotoksiowa [18)
10. Daly 2018b Domesiense konferencyjne (abrstrakt) 19}
Pinto 2024
11. PKU Sphere, L-AA Pinto 2024 ‘ Publikacja polnotokstowa 20)
Daly 2020a
12, PKU Sphere Daly 2020a Publikacja poinotekstowa 21)
Delsoglio 2023b
13. GMP Mix-in Deisoglio 2023b Publikacya peinoteksiowa 122)
Daly 2021
14, L-AA Daly 2021 o Publikacj pelnotokstowa 23)
Pena 2021
15. L-AA Pena 2021 Publikacia peinotekstowa (24)
Pinto 2017
16. Pinto 2017 Publikacya peinotokstowa 25)
17. e Pinto 2016 Donsesiense konferencyjne (abstrakt) 26)
Ney 2016
18. Ney 2016a Publikacja pelnotekstows 27
19. Ney 2016b Domesion konforencyino (abstrakt) (28)
20. Ney 2017 Publikacja peinoteksiowa 29}
21, Ney 2018 Donwesionse konferencyjne (abrstraki) (30)
22, L-AA Stroup 2017a  Publikacja poinoleksiows [31)
23. Stroup 20170 Publikacja peinotekstowa 2
24. Stroup 2018a Publikacja peinoteksiowa (33}
25. Stroup 2018b Publikacja peinotokstowa (34)
26. Stroup 2017¢ Publikacia peinoleksiowa (35)
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Lp. Uwzgledniony preparat Publikacja Typ publikacji Ref.
27, Stroup 2017d Domiesiense konferencyjne (abstrakt) [36)
28. Stroup 2018 Domesiense konferencyjne (abstrakt) 137
29. NCT01428258 Raport z cincaltnals gov [38]

Tiele 2019
30. Tiele 2019 Publikacja pelnotokstowa [39)
31. zi Daly 2019d Donlesionse konferencyine (abstrakt) (40}
7 Proserpio 2018
32. LaA Proserpio 2018a Publikacja peinoteksiowa [41)
33. Proserpio 2018b Domesiene konferencyjne (abstrak!) [42)
Daly 2019¢
24. L-AA Daly 2019¢ Donesiense konferencyjne (abstrakt) 43}
Ahring 2018
35. Ahring 2018 Publikacia peinotekstiowa (44)
36. L-AA Ahring 2017 Domesiense konferencyjne (abstrakt) [45)
37, Ahring 2016 Domesiense konforencyjne (abstrakt) [46)
Gokmen-Ozel 2011
38. LAA Gokmen-Ozel 2011 Publikacja peinoteksiowa [47]
39, MacDonald 2008 Dontesiense konferencyjne (abstrakt) (48]
Zaki 2016
40. L-AA Zaki 2016 Publikacja pelnoteksiowa 49)
Daly 2016b
41. L-AA Daly 2016b Doniesiense konferencyjne (abstrakt) [50)
MacLeod 2010
42. L-AA MaclLeod 2010 Publikacja peinoteksiowa [51)
Van Calcar 2009
43. LAA Van Calcar 2009a Publikacia peinoteksiowa 152)
44. Van Calcar 2009b Domnesiense konferencyjne (abstrakt) 153)
Gokmen-Ozel 2009
45. L-AA Gokmen-Ozel 2011 Publikacja peinotekstowa [54)
Lim 2007
46, L-AA Lim 2007 Publikacja peinoteksiowa [55)
Rohde 2025*
47. L-AA Rohde 2025 mmcn peinoleksiowa (56}
Tosi 2026*
48. L-AA Tosi 2025 Publikacja peinotekstowa 57
Daly 2026°
49, L-AA Daly 2026 Publikacia peinoteksiowa (58}
mu;ﬁ-m&mm.mm'mwwmmmm.mm

#) Bacanie ndentyliowane w Ioku akIuizacy prressukani wykonanego w ramach ninkefsre] anaiery
b) Badanie ndentyfikowane w loku drugie] aklualizacy prresrukania wykonanego w ramach ninkejsze) analry
¢) Badanie 2identyfkowano w ok rzede] akiualizac) praeszukania wykonanego w ramach ninicisae) anaiizy
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Rysunek 3.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie Z PRISMA (pierwsza aktualizacja przeszukania z analizy klinicznej do wniosku o finansowanie

produktu PKU GMPro Mix-In® (2] - listopad 2025 roku)

Identyfikacja badan w bazach informac)i medycznej | rejestrach Identyfikacja badan w innych 2rodlach
r

~

Pozyge adentyfikowane w bazach A [ Pozyqe zidentyfikowane w innych 2rodiach
informacy g "‘,tmestmch (n=0)
n= ® lowarzystwa naukowe omz konderence naukowe 0
® MEDLINE (przez PubMed). 68 LICEDS Wy Semigay prand ® reyslry | raporty 2 badad Kinicziych na stronach
* EMUASE 42 (n = 24) agengy 81
* Cochrane 4 * sirona producenta preparaty’ 3
% e o duplikaty 24
® EU Chricad Trigls Regster O - g
\ J
8 ‘ 2y %
Pozyge po chminacy powlorzen ( Pozyge odezucons na podstawie
(n=92) analizy tytuldw i abstrakiow Pozycge zakwalifikowane 00 daiszey
N J (ﬂ-”) m
‘ \ J (n=0)
4 ™ ‘e 3\
Pozyge zakwalifikowane na podstawie Brak dostgpu do pelnego tekstu
tytulow | abstrakiow (n=0)
2 (n=92) \. J
s > < ™ Pozyge snalzowane na podstawe
;f, Pozycpe wykduczone na podstawie pelvych tokstow
pohych( |t;;slbw (n=0)
n=
Pozyge analizowane na podstawie « Neezgodng metodyka 1
(n=4) °m&29:°'ﬂm"
l " S

Qsinloczme w analzie YwZgindmong
1 nowe badonie ia L-AA (1 publikacia)
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Rysunek 4,

Schemat selekc)i badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA (druga aktualizacja przeszukania z analizy klinicznej do wniosku o finanscowanie

produktu PKU GMPro Mix-In* (2] - marzec 2026 roku)

Identyfikacja badan w bazach informac)i medycznej | rejestrach Identyfikacja badan w innych zrodiach
~

Pozydje 2dentyfikowane w bazach p i Pozyqozmry&mwnwchm i
llm"m ﬂmm 1 'Ww‘ n=
(n=237) Liczba rekordd tyeh © lowarzystwa naukowe omz konderence naukowe 0
® MEDLINE (przez PubMed). 205 o prad © repeslry | raponty 2 badad Kinicznyeh na stronach
» EMBASE. 29 (n=18) agengy. 0
* Cochrane: 3 * sirona procucenta preparatu 0
S soc:t o duplicaty 18
® EU Clrucal Trigls Regster 0 " . /
. J
~ ‘ ™
Pozyqe po chmnacy powlorzen ( Pozyge odrzucons na podstawie h
(n=219) analizy tytuldw 1 abstrakiow Pozyge zakwalificowane do daiszey Brak dostgpu do
% 7 {n=218) analizy poinogo tekstu
‘ \ J (n=0) (n=0)
4 ™ 'q N
Pozyge zakwalifikowane na podstawe Brak dosigpu do peinego tekstu
tytulow | abstrakiow (n=0)
= : (n=1) i \. J 7= ‘\
g ) Pozyce snalzowane na podstawse m” na
” Pozycie wykiuczone na podstawe pelnych —t podstawie
pohych.lt:sibw (n=0) peinych tokstow
Pozyge analizowane na podstawie ommo:;nn) (n=0)
e oo
‘l \, J
- =33}
Oslateczise w analizie UWZgRJBoNg
1 nowe badonse dia L-AA (1 publikacia)
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Rysunek §.
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA (trzecia aktualizacja przeszukania z analizy klinicznej do wniosku o finansowanie

produktu PKU GMPro Mixn® (2] - sierpien 2026 roku)

&
s
o
0

Identyfikacja badan w bazach informac)i medycznej | rejestrach Identyfikacja badan w innych 2rodlach
r

~

™~ ~
Pozycie 2ddentyfikowane w bazach szmmmwnmm
medyczneu n
(n=213) * lowarzystwa naukowe omz konferencie naukowe: 0
« MEDUINE (przez Putied) 181 LTS RN SO gt « rofesty | raporty 2 DAGA KNICZIEN 13 SHOnach
* EMBASE 31 (n = 15) ::qu "
* Cochrane 1 bt PrOCLCENLE preparaty
% el o duplicaty 15 S
® EU Chricad Triads Regster O - ¥
. J
r ‘ N
Pozyge po chmnacy powtorzen ( Pozyge odezucons na podstawie
(n=198) analizy tytuldw 1 abstrakiow Pozyge zakwalificowane do daiszey
\ J (n=197) analizy
‘ \ (n-0)
4 ™ ¢
Pozyge zakwalifikowane na podstawe Brak dosigpu do peinego tekstu
tytuldw | abstrakiow (n=0)
; (n=1) y \
Pozyge snalzowane na podstawe
Pozyce wylkduczone na podstawe pelnych teksiow
poh:dﬂ:;sibw (n=0)
n=
Pozyge amalizowane na podstawie
* Nezgodna melodyka 0
wh‘:‘.h‘.;w :mmo

Qsinloczme w analizie YwZgindmong,
1 nowe badonie dia L-AA (1 publikacia)
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PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u oséb powyzej 3. roku zycia

4. Charakterystyka i ocena homogenicznosci
wtaczonych badan
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4.2.Charakterystyka badan dla komparatoréw

4.2.1.Badania dla preparatu PKU Sphere

Odnaleziono 7 badan oceniajgcych preparat PKU Sphere, w tym:

e 2 badania RCT (Daly 2019b, Pinto 2024),
e 4 badania nRCT (Van Calcar 2022, Daly 2020a, Daly 2019a, Daly 2017a), oraz

¢ 1 badanie obserwacyjne (Harrington 2024).

W randomizowanych prébach klinicznych Daly 2019b i Pinto 2024 zastosowano uktad naprzemianlegty
(cross-over), w ktérym pacjenci otrzymywali naprzemiennie zaréwno leczenie eksperymentalne (PKU
Sphere), jak i kontrolne w okreslonej kolejnosci. W obu badaniach ocene przeprowadzono w 2
osrodkach. Nierandomizowane badania Daly 2020a, Daly 2019a i Daly 2017a byty prowadzone w
uktadzie grup réwnolegtych, natomiast w publikacji Van Calcar 2022 pacjenci otrzymywali interwencje
w sposdb sekwencyjny. W obserwacyjnym badaniu Harrington 2024 oceniano akceptowalnosé¢

preparatu PKU Sphere zaréwno wsrdd pacjentow (lub ich opiekundw), jak i dietetykow.

Populacje wszystkich badan stanowili pacjenci z potwierdzong PKU, w tym w pracy Harrington 2024
preferencje pacjentdw okreslano réwniez u dietetykdw pracujgcych z pacjentami chorymi na PKU.
Liczebnos¢ pacjentéw w badaniach wahata sie od 12 do 29. W badaniach Daly 2019b, Daly 2017a oraz
Daly 2020a uczestniczyli pacjenci w wieku od 6 do 16 lat. Dzienna dawka réwnowaznika biatka z
produktow biatkozastepczych w Daly 2020a, Daly 2019a i Daly 2019b zostata wyrazona w postaci
mediany i wynosita 60 g, natomiast w badaniu Daly 2017a dawke dobierano indywidualnie, a ekwiwalent
biatka wynosit 20g/35g. W badaniu Pinto 2024 przypisany w danym momencie rodzaj produktu (L-AA
lub GMP) miat by¢ jedynym zrédiem produktu biatkozastepczego.

Badanie Van Calcar 2022 oceniato akceptowalno$¢ preparatu oraz stezenia Phe, Tyr i innych
aminokwasoéw. Interwencje oceniano pod kgtem zapachu, smaku, konsystencji oraz tolerancji ze strony

uktadu pokarmowego.

W badaniu obserwacyjnym Harrington 2024 oceniano akceptowalno$¢ PKU Sphere w poréwnaniu z
wczesniej stosowanymi substytutami biatka. Ocenie poddano smak i objeto$é PKU Sphere, jak rowniez

wygode w stosowaniu. W badaniu nie prowadzono pomiaréw Phe.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w publikacji Daly 2019b byta zmiana stezenia Phe w osoczu.
Autorzy nie podali poczatkowego stezenia Phe. Wyniki analizy skutecznosci opracowano zgodnie ze
zmodyfikowang intencjag leczenia (mITT), uwzgledniajgc tylko pacjentéw, ktdrzy ukonczyli stosowanie

interwenciji.
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W badaniach Daly 2017a, Daly 2019a, Pinto 2024 punktami koncowymi byty zmiany stezenia Phe i Tyr
we krwi, parametry antropometryczne oraz spozycie sktadnikow odzywczych. Autorzy pracy Daly 2017a
i Pinto 2024 ocenie poddali réwniez akceptowalnosc¢ interwencji. W badaniu Pinto 2024 przedstawiano
takze wyniki zwigzane z wystepowaniem zdarzen zotgdkowo-jelitowych. Mediany poczgtkowych stezen
Phe w badaniu Daly 2019a wynosity 270 umol/L, a w aktualizacji — 290 ymol/L. W badaniu Daly 2017a

mediana stezenia Phe na poczgtku badania wynosita 275 pmol/L.

Autorzy badania Daly 2020a podali ogélng mediane stezenia Phe dla wszystkich chorych, niezaleznie
od zastosowanego preparatu — w momencie rozpoczecia eksperymentu mediana stezenia Phe wynosita
288 umol/L.

Wiarygodnos$¢ badan nRCT z grupg kontrolng oceniono na 9/9 za pomocg skali NOS (Tabela 131).
Oceny badan Van Calcar 2022 i Harrington 2024 dokonano z wykorzystaniem skali NICE, badania
uzyskaty odpowiednio 4/8 i 3/8 punktéw. W obu badaniach odjeto punkty za brak informacji o
konsekutywnym wigczaniu pacjentéw, brak przeprowadzenia analizy w warstwach, braku jasno
okreslonych kryteriow wykluczenia oraz za lokalizacje badania wylgcznie w jednym osrodku (Tabela
137). Ryzyko btedu systematycznego w badaniu Daly 2019b i Pinto 2024 oceniono jako posiadajgce
pewne zastrzezenia. Dotyczg one braku protokotu do badania oraz braku zaslepienia Tabela 128).

Najwazniejsze elementy charakterystyki badahn dla PKU Sphere przedstawiono ponizej (Tabela 14).
Szczegotowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badan dla PKU Sphere przedstawiono w
Aneksie (Aneks, Aneks B).
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Tabela 14.
Skrécone charakterystyki badan dia preparatu PKU Sphere
Okres
Wiek w latach Analiza Ocena
Badanie Typ badania stosowania Liczebnodt Interwencja Komparator Dawkowanie PK
interwencii (SD) wynikéw wiarygodnosci
NRCT w ukladze
sckwencyjnym (1 etap
stosowanie PKU Sphere
Van Calcar ;g:mm (plu:wszaw) Plorwsza grupe: .S\oz T'
. onie Pha, Tyr
2022 na basiko, 1l otop 4 tygodaie (druga 2, 5T bd(24)  PKUSphere  brak td i IT/mITT  NICE 4/8
stosowanie PKU Sphere grupa) R O BMINCkWESOW
Jako jedynego preparatu
biakozastepczego, u
czesapoquiMA
27 -
Harrington ObSorwacyine - badanio pacjentowlopicku Wm(m&.
2024 praferencii pacentw i bd now pacientow 2 bd PKU Sphere brak bd ’ bd NICE: 38
dictotykow PKU posmak, zapach,
17 distatykdw wygoda )
Dawka GMP byla
dostosowywana
indywiduainie dia
kazdego pacjenta. « akcoptowainost
wynosi 20935 g ety
preparaty GMP. * Zmeana sigzenia
W przypadiu Phoe wo krwa
przekroczensa e zmeana sig2enin
GNP (KU p'z:omm]dum Tyr we krwi
NRCT z grupa kontroing i : : pezez kokine o zméana stosunku
Daly 2017a (ukind rownolegly) 26 tygodni 12 (GMP +L.AA) 6-16 Sphere) L-AA 3&',,”.' Shlmi!l o T NOS. 99
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Wiek w latach Analiza Ocena
Badanie Typ badania stosowania Liczebnost (sD) Interwencja Komparator Dawkowanie PK wynikéw wiarygodnosel
Medana © zmiana stezenia
dznonnogo Pho wo kewi
boka ) 80g *Zmare
Daly 2019 Badane MP- i, +inna paramtry
-m-:md- nRCT z grupa kontrolng m"? « Badanie Ogtlem 92 GMP(PKU | o zalecanejdawki _loboralonine, - .
(Daly (ukiad rownolegly) Aktuaizacia podstawowe: 29 (516) Sphere) Ptnmmo‘no * parametry
20205) 36 miesigey  *Aktuakzaca13 Sdn dovks . SRS
GMP redukowana ©
o 20 g PE/dzien | = spozyce
takem PE
z (tylko w ramach
L-AA aktualizacy)
Modiana daenney
" “'wl * Zmiana sigzena
GMP (PKU biake 2 ey RoB pewne
clagu ), :
Daly 2019b RCT (cross-over) 6 tygodm 19 10 (6-16) Sphere) L-AA produitdw G miTT Seshmetenie
(40-80g)w3  24h)
réwivych dawkach
c?&ﬁm Weo wszystiach + shedenie
nRCT 2z grupa kontrolng one poszczegbinych
Daly2020a  w ukladzie grup 6 miesiocy 11 (GMP.AAT) 6-16 ), Lmu m aminckwasoww 1T NOS: 00
e (modyfikacja 60g/dzien (40.  OSOCZU (na czczo
GMP.AA1) I i
° OCena stanu
Wobu grupach  odzywiana,
dana interwencia  stresu
L-AA(PKU  (GMP lubL-AA)  oksydacyjnego,
GMP.AA1  Cooler, PKU miata byé markerow RoB:
Pinto 2024 RCT (cross-over) 12 tygodni 12 4-9 (PKU Gel, PKU  jodynym Zrodiem  jeltowych, stanu mr - powne

Sphere)  Lophiex, biakka zapaineqo asovwe
PKUAR)  pochodzacegoz e sylost
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Okres
Wiek w latach Analiza Ocena
Badanie Typ badania stosowania Liczebnosé (sD) Interwencja Komparator Dawkowanie PK wynikéw wiarygodnosel
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4.2.2. Badanie dla preparatu PKU GMPro Mix-In

Badanie Delsoglio 2023 to wieloosrodkowa seria przypadkéw typu przed/po (typ V A wg AOTMIT). W
badaniu uczestniczyto 12 pacjentéw z potwierdzona klasyczna PKU.

Srednia wieku pacjentéw wynosita 22 lata, a zakres od 3 do 45 lat. W badaniu nie podano informacji o
plci pacjentdw. Wyjsciowe $rednie stezenie Phe we krwi miescilo sie w normie u 58% pacjentéw, a u
17% powy2ej normy. U 3 pacjentdéw, stanowiacych 25% populacji nie przedstawiono danych
dotyczacych wyjsciowego stezenia Phe we krwi.

Pacjenci przyjmowali PKU GMPro Mix-In® w ilosci odpowiadajacej zawartosci od 1 do 4 saszetek
dziennie w zaleznoéci od indywidualnych zalecen, jako zamiennik dotychczas stosowanych substytutéw
bialka lub réwnoczeénie z innymi produktami biatkozastepczymi. Kazda saszetka PKU GMPro Mix-In®
(12,5 g) dostarczala 10 g ekwiwalentu biatka i 42 kcal. Okres stosowania interwencji wynosit 28 dni.

Autorzy badania nie sprecyzowali pierwszorzedowego punktu koncowego. Ocenie podiegaly zmiana
stezenia Phe we krwi, spozycie skladnikéw odzywczych, objawy ze strony ukladu pokarmowego,
przestrzeganie i akceptowalnosé diety.

Ocena badania w skali NICE wyniosta 6/8 punktéw. Punkty odjeto za brak informacji o konsekutywnym
wilaczaniu pacjentdéw oraz brak przeprowadzenia analizy w warstwach. Sponsorem badania byla
Nutricia Ltd.

Najwazniejsze elementy charakterystyki badania przedstawia Tabela 15. Szczegdlowa charakterystyke
badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B).

Tabela 15.
Skrécona charakterystyka badania Delsoglio 2023a
Delsoglio 2023a
Typ badania WiclooSrodkowa, prospektywna sena przypadkow
Okres leczenia 28 dru
Liczba uczestnikow 12
Wiek w latach; srednia (SD) [zakres] 22 (15) [3-49)
Interwencja GMPro Mx-In
Dawkowanie 14 saszetki
* zmiana stgzenia Phe we krwi
* spozyoe skiadnikow odzywcrych
PK = objawy 2e strofry ukiadu pokarmowego,
» przestrzegame dety,
» akceplowalnost deaty
Ocena wiarygodnodci NICE: 6/8
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4.2.3. Badania dla produktow L-AA

Odnaleziono 22 badania oceniajgce produkty zawierajgce L-AA, w tym:

e 7 badan RCT (Daly 2019b, Ahring 2018, Gokmen-Ozel 2011, Tiele 2019, Ney 2016, Pinto 2024,
Daly 2026),

e 9 badan nRCT (Daly 2020a, Daly 2017, Daly 2019a, Daly 2019c, MacLeod 2010, Zaki 2016, van
Calcar 2009, Daly 2021, Rohde 2025),

e 6 badan obserwacyjnych (Gokmen-Ozel 2009, Lim 2007, Proserpio 2018, Pena 2021, Pinto 2017,
Tosi 2025).

Badanie Ahring 2018 miato charakter sekwencyjny tj. pacjenci otrzymywali podczas kazdej z wizyt w
losowej kolejnosci jeden z 4 produktow. Pozostate 6 badan byty badaniami typu cross-over, w ktérych
pacjenci otrzymywali naprzemiennie zaréwno leczenie eksperymentalne, jak i kontrolne w okreslonej
kolejnosci. Badania byty prowadzone bez zaslepienia, z wyjgtkiem pracy Ahring 2018, w ktorym
zaslepiony pozostawat lekarz przydzielajagcy w sposob losowy kolejnosé stosowania produktow.
Badania Ahring 2018 i Daly 2026 przeprowadzone byty w jednym osrodku, natomiast pozostate badania
byty dwuosrodkowe (Ney 2016 i Daly 2019b, Gokmen-Ozel 2011, Pinto 2024) lub wieloosrodkowe (Tiele
2019). W badaniu Daly 2026 poréwnywano produkt aminokwasowy o przediuzonym uwalnianiu ze
standardowym L-AA. Ze wzgledu na brak dostepnosci i refundacji produktéw o przedtuzonym
uwalnianiu w Polsce komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest wylgcznie standardowy produkt
L-AA.

Badania Daly 2017a, Daly 2020a, Daly 2019a, Daly 2019c i Daly 2021 przeprowadzone zostaty w
uktadzie grup rownolegtych. W pozostatych badaniach, MacLeod 2010, Zaki 2016 i van Calcar 2009,
pacjenci otrzymywali interwencje i kontrole w sposéb sekwencyjny. Z kolei badanie Rohde 2025 byto

prébg jednoramienna.

Sposrod odnalezionych badah obserwacyjnych dwa, Gokmen-Ozel 2009 i Pinto 2017, byty

retrospektywne, a pozostate 4 miaty charakter przekrojowy.

Populacje wszystkich badan RCT stanowili pacjenci z potwierdzong PKU. W badaniu Tiele 2019
uczestniczyli takze zdrowi pacjenci (bez PKU), ktorzy stanowili dodatkowg grupe kontrolng (nie podlega
ocenie w niniejszej analizie). Liczebnos¢ pacjentdw w poszczegdlnych badaniach wahata sie od 8 do
30. W badaniach z randomizacjg uczestniczyli pacjenci w wieku od 3 do 49 lat. Mezczyzni stanowili od
13% do 86% wtagczonych pacjentow. Wyjsciowe $rednie stezenie Phe we krwi zostato przedstawione
jedynie w badaniach Ney 2016 i Daly 2026 i wynosito 691 umol/l w grupie rozpoczynajgcej leczenie od
grupy GMP i 763 pmol/l w grupie kontrolnej (Ney 2016) oraz 357,5 ymol/l (SD 155,6) w grupie
rozpoczynajacej leczenie od PR-AA i 346,8 umol/l (SD 143,7) w grupie L-AA (Daly 2026).

W badaniach nRCT brato udziat od 9 do 28 pacjentow, ktérych wiek wahat sie od 4 do 49 lat. Mezczyzni

stanowili od 46% do 64% populacji. Mediana stezenia Phe w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu
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byta raportowana w 3 badaniach i wynosita od 315 do 325 pmol/l w grupie spozywajacej LAA. W jednym
z 4 badan raportujgcych mediany stezen Phe podano ogélne dane dla wszystkich chorych (niezaleznie
od stosowanego preparatu GMP lub LAA) — w momencie rozpoczecia badania mediana stezenia Phe
wyniosta 288 umol/l (Daly 2020).

Badania obserwacyjne obejmowaty pacjentéw w wieku od 8 do 55 lat, odsetek mezczyzn wahat sie
miedzy 27% a 54%. W badaniu Proserpio 2018 wyjsciowa mediana stezenia Phe we krwi u pacjentow
w wieku 8-12 lat wynosita 272,6 uymol/l a u pacjentéw w wieku w wieku 213 lat 471,9 ymol/l. Autorzy
badania Pena 2021 podali wartos¢ poczatkowg stezenia Phe na poziomie 562 pmol/l (289 uymol/l). W
badaniu Tosi 2025 $rednie wyjsciowe stezenie Phe w osoczu wyniosto 368 ymol/l (174 pmolll).

Pozostate publikacje nie zawieraty danych o wartosciach poczatkowych Phe.

Dawkowanie produktow biatkozastepczych byto przedstawiane odmiennie przez autoréw kazdego z
badan. W badaniu Ahring 2018 kazdy preparat biatkozastepczy byt w formie napoju (DM; ang. drink
mixture) i dostarczat 25% zalecanej dziennej podazy biatka (Srednia dawka spozywanych produktow
wyniosta 151,8 g). Dawka LAA w badaniu Ney 2016 zostata ustalona na podstawie dziennego spozycia
ekwiwalentu biatka (PE) z produktéw biatkozastepczych. Srednia przepisana dawka PE wynosita
0,85 g/kg m.c. / dzien. Dzienna dawka réwnowaznika biatka z produktéw biatkozastepczych w badaniu
Daly 2019b i Gokmen-Ozel 2011 zostata wyrazona w postaci mediany i wynosita okoto 60 g. Autorzy
badania Tiele 2019 nie przedstawili informacji dotyczgcych dawkowania produktéw biatkozastepczych.
W badaniu Pinto 2024 przypisany w danym momencie rodzaj produktu (L-AA lub GMP) miat byé
jedynym zrédtem produktu biatkozastepczego. W publikaciji Daly 2026 dawkowanie zdefiniowano dla

produktu PR-AA, jako 15-20g PE, nie przedstawiono natomiast podazy biatka z preparatéw L-AA.

We wszystkich badaniach nRCT pacjenci stosowali L-AA w potgczeniu z naturalng dietg eliminacyjng w
PKU. W badaniach stosowano rézne produkty L-AA (rézne formy spozywcze i smakowe), ktore
dostarczaly rozny ekwiwalent biatka w przeliczeniu na r6zng wage preparatu (m.in. 20 g/35 g, 15 g/45 g,
86 g/100 g). Autorzy badania Daly 2017 zaznaczyli, ze dawki produktow biatkozastepczych byly
indywidulanie  dostosowywane do pacjenta. Okres stosowania ocenianych produktow

biatkozastepczych wynosit od 8 dni do 36 miesiecy.

W badaniach obserwacyjnych pacjenci przyjmowali L-AA w formie krakerséw i napojow,
dostarczajgcych zréznicowany PE (Lim 2007), preparatow o zréznicowanym smaku: neutralnym,
czekoladowym, truskawkowym, i 0 smaku z aromatem pomidorowym i bazylii, ktére dostarczaty 5g PE
na 100g preparatu (Proserpio 2018), proszku do rozpuszczenia w wodzie, dostarczajgcego PE w ilosci
0,75 g/kg m.c (Pinto 2017) oraz ptynéw, proszkéw i batondw, ktére dostarczaty 0,86 (0,24) g/kg
substytutu biatka dziennie (Pena 2021). W badaniu Tosi 2025 pacjenci stosowali L-AA w formie

preparatu o spowolnionym uwalnianiu aminokwasow, ktory dostarczat 70,7 g PE w 100 g produktu.

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

okreslonych produktéw ograniczato sie do jednej wizyty pacjenta.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Ahring 2018 bylo stezenie przyswajanych
aminokwasow (stezenie biomarkerow). W badaniach Ney 2016 i Daly 2019b pierwszorzedowym
punktem byfa zmiana stezenia Phe w osoczu, a w badaniu Daly 2026 — poziom Phe we krwi na czczo.
Autorzy badanie Tiele 2019 i Pinto 2024 nie sprecyzowali jednoznacznie pierwszorzedowego punktu
koncowego. W badaniu Ahring 2018, Ney 2016, Tiele 2019 i Pinto 2024 poza wynikami zwigzanymi z
parametrami laboratoryjnymi analizowano takze dane dotyczgce akceptowalnosci preparatu, a w
badaniu Daly 2026 raportowano informacje na temat przestrzegania diety. W badaniach Pinto 2024 i
Daly 2026 przedstawiano takze wyniki zwigzane z wystepowaniem zdarzen zotgdkowo-jelitowych.
Autorzy badania Gokmen-Ozel 2011 przedstawili wyniki dla komfortu przyjmowania preparatu, w tym

wzrostu niezaleznosci w stosowaniu u dzieci, stezenia Phe we krwi oraz zmiany masy ciata.

Autorzy wiekszosci badan nRCT nie okreslili pierwszorzedowego punktu koncowego. Jedynie w
badaniach MacLeod 2010 i van Calcar 2009 wskazano, ze punkt ten stanowi Srednie stezenie Phe we
krwi, a w badaniu Rohde 2025 wskazano na spozycie sktadnikdéw odzywczych i akceptowalnosc¢ diety.
W wiekszosci badan oceniano parametry laboratoryjne oraz akceptowalnos$¢ preparatu, przy czym

akceptowalnos¢ byta oceniana z zastosowaniem roznego typu skal i narzedzi.

Okres leczenia w badaniach obserwacyjnych zostat podany przez autoréw 3 publikacji: 4 miesigce w
badaniu Tosi 2025, 20 miesiecy dla Pinto 2017 oraz srednio 35 miesiecy (zakres 12-60) dla Pena 2021.

W badaniu Lim 2007 oceniano poziom akceptowalnosci oraz parametry sensoryczne zwigzane ze
stosowaniem produktéw biatkozastepczych z wykorzystaniem kwestionariusza. Gtéwnym celem
badania Proserpio 2018 byla ocena przydatnosci narzedzia kwestionariuszowego CATA do analizy
preferencji konsumenckich dotyczacych produktéw biatkozastepczych w PKU, ale w jego ramach
oceniano takze tzw. pozgdalno$¢ konsumencka (ang. liking score) produktow GMP i L-AA. W
publikacjach Pinto 2017 i Pena 2021 przedstawiono wyniki dla parametréw laboratoryjnych: zmiany
stezenia Phe i Tyr, oraz dla spozycia skfadnikow odzywczych i parametréw antropometrycznych. W
badaniu Tosi 2025 oceniano stezenie Phe i Tyr oraz glukozy w osoczu, jak rowniez poziom insuliny na
czczo, oceniano tez parametry antropometryczne i spozycie sktadnikow odzywczych oraz sktad
mikrobioty jelitowe;.

W 4 badaniach RCT (Gokmen-Ozel 2011, Ney 2016, Tiele 2019, Pinto 2024) analize skutecznosci
przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw (populacja ITT). W badaniu Daly 2026 populacje ITT stanowili pacjenci, ktérzy ukonczyli
badanie. 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 produktéw.

W wiekszosci badan nRCT analiza wynikdw skutecznosci przeprowadzona byta zgodnie z intencjg
leczenia (ITT). Jedynie w badaniach Daly 2019a, Daly 2021, van Calcar 2009 i Rohde 2025 analizie

poddano pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie.
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Ryzyko btedu systematycznego w 6 badaniach (Ahring 2018, Gokmen-Ozel 2011, Ney 2016, Daly
2019b, Pinto 2024 i Daly 2026) oceniono jako posiadajgce pewne zastrzezenia. Zastrzezenia dotyczyty
domen zwigzanych z ryzykiem btedu wynikajgcego z procesu randomizacji, ryzyka btedu przy pomiarze
punktu koncowego oraz ryzyka btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji). W przypadku badania Tiele 2019 ogdlne ryzyko btedu systematycznego
okreslono jako wysokie (wysokie ryzyko w domenie dotyczacej btedu 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.

Wiarygodnos¢ badan w uktadzie grup réwnolegtych 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 badaniu z uktadem sekwencyjnym, Zaki 2016, zastosowano skale NICE, a
ocena wyniosta 5/8. Punkty odjeto za brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw, brak
przeprowadzenia analizy w warstwach oraz za jednoosrodkowy charakter badan. Jednoramienne
badanie Rohde 2025 oceniono na 6/8 punktéw w skali NICE. Informacje 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).

Wiekszos¢ uwzglednionych w analizie badah obserwacyjnych zostato ocenione na 4 w 8—punktowej
skali NICE. Punkty odjeto za brak wieloosrodkowego charakteru badania, brak jasno sformutowanych
kryteriow wtgczenia do badania lub retrospektywny kierunek badania, brak informacji o konsekutywnym
wigczaniu pacjentéw do badania oraz za brak przedstawienia wynikow w warstwach. Badanie Tosi 2025
oceniono na 6/8 punktéw, a 2 punkty odjeto za brak informacji o konsekutywnym witgczaniu pacjentow

do badania oraz za brak przedstawienia wynikéw w warstwach.

Najwazniejsze elementy charakterystyki badan dla L-AA przedstawiono ponizej (Tabela 16, Tabela 17,
Tabela 18). Szczegotowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badan dla produktow L-AA

przedstawiono w Aneksie (Aneks B).
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Tabela 16.
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Tiele 2019 40° nazwy Brak dawkowania Inne: s
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e
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5 tygodni (3 czgsc rownowaznika biaka
badania, stosowanie L-AA w poslaci o stgzenia fenyloakaniny
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Tabela 17.
Shrdcone charsieryeiyl Bad nitCT dle proparsiow - .
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2010 )“mmwmx keddy 1" 11-14 an) LM o (rodnia (SEM): Ine: T NICE: 40
preparatu y | LM‘(&‘“"& o o farmakokinetyka,
e T R
tﬂCsz;pql;;;ciq
w ukiadzie
sekwencyynym | etap Plorws2orzedowy
Zaki20g  SIOSOWBN preparalux 2 okresy po % Medana s, CMP (brak nic Okrediono
= Il otap stosowanie 9 tygodni kazdy 73 (4-16) nazwy LAA  Brokopisu dawkowenis oy inatyka I NICE &8
preparatu y | preparaty) A
B ke o « akceptowalnost
otapiw)
Dawka GMP byla  « akceptowalnost
kazdogo pacieris  phe we kwi
LAA (LQ wynosil 20 935 g * Zmiana Stgzenia
NRCT z grupy kontroing - GMP Tyr we krwa
Daty 20170 L e 26 tygodni 9 (L-AA) 6-14 s,‘“g“ o o . R A  sunnaihede. T NOSWm
PKU Gel)  przekroczenia zalecanej  Stezenia Phe/Tyr

rodukowana 0 20 9 odzywczych
okwwalenty paramelry
i __ bakn/idnedi _antropometryczne
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Ocena
Badanie Typ badania “2“'”':“. N Wek W  Interwencja Komparator  Dawkowanie PK m whtyg.odnot
Wm
beakia pochodzacym z L
AA
* Zmiana sto2onia
Mediana Phe we krwi

. w « InNe parameltry
| podstawowe 12 e Badanio (5-16) .
NRCT z grupq kontroing Laal , . GMP (PKU przekroczenia zalecane) § i
(Ukdad rownologly) miesigey podstawowe.  Aktualizacia g o L-AA mmmm,m mITT NOS: %9
(Daty Aktusizacia 19 (mediana): 3 dn. dawka GMP paramelry
2020b) IS miesigcy  Aklualizacia: 19 73 redukowana 0 20 0 antropometryczne
PE/dzien | zastepowana w‘ ye
ZL-AA w ramach
GMP-AA1 stgzenie
(PKU Wa wszystiach grupach
NRCT 2 grupa kontroing Mediand  sonere)  LAA(PKU  mediana dziennej dawk POSZC20a0kmych
2020a w ukiadzie 6 miesigcy 14 (L-AA) (zakres). - ; aminokwasiw w nmr NOS: &9
&) rOWNOleghYCh. 12,9 (5-15) (G“"M’. Cooler) "EWM 080Czu (na CZCZ0 |
GMP.AAT) popositkowe)
Medizna dzienne dawll Py zorzodowy
PE 7 preparaty slezemie
biakozasigpczego: 60 h:howo
nRCT z 3 Mediana: nazwy T MOdiena DIZepsanc) « skiad cala (%
oy 2021 " naiagty) | %0 Meskcy GRS 10615 pupaany  PORBIOH . ' ftc R tkanki tuszezowe, ™| NP
proszek)  POSZ bicks: 559 masa tanks
piyn) bislaiized (-30 9) tuszczowe), masa
Aty 275 Npanen i bazlusmt;m)
Piarwszorzedowe
Chorzy zastgpowal o spozycio
_ Medana LAA (PKU aktuainie stosowany ckindnikow
Rohde 2025 nRCT jednoramienne 24 tygodnie 13 [}QR] 19 Synergy) Brak preparat odzywezych, bd NICE: &/8

[15, 39 biatkozasigpezy (jesh
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Okres
Badanie Typ badania obserwaci|

Interwencja Komparator Dawkowanie

Ocena

wiarygodnos

cl

Tabela 18.

Skrocone charakterystyki badan obserwacyjnych dla preparatow L-AA

POICH/G0DY proparaty
L-AA (20 g/dobg)

Okres
Badanie Typ badania obserwacji

N Interwencja Wiek w latach Komparator

Dawkowanie

BioPure.GMP™
49 (rézne smaki 1
formy)

L-AA (razne smiski
1 formy)

Podano informacig o
ekwiwaloncie bialkowym
« GMP pudding
truskawkowy. 5.7 9/113 g
« GMP owocowa
skorka 0.7 g/15g;
* GMP napGy

pomaranczowy
71992Mq
* GMP napdy truskawkowy.
10292369
* GMP krakersy 0,130 g
* L-AA nopdy czekoladowy
1149229
sL-Mlaskersy: 01008

NICE 48

HTA Consuing 2026 fwww ' 34)

Strona 54



YU GVEYo Detgnt stosowany w enylokeionund u o580 powyley 3 1oku 2yon

Badanie Typ badania ob;"‘,’;:c’ N Interwencja  Wiek wlatach  Komparator Dawkowanie PK M_%‘;"‘:'“d
Stosowanie GMP lub
) roznych L-AA w polaczeniu
Obserwacye, GMP: Giytactin L-AA (rézne Z naturaing diety ocena pozadainosd :
pezekeojowe « GMP 0,85 g/kg m ¢ fdzwed
SLAR: 0,75 9k m.ciieh
Obserwacyne,
retrospektywne Stosowanie GMP ub
(stosowanie | _ réznych L-AA w polyczeniu
Pinto 2017* ?Mx >l 20mies PP 3 13-42 L-AA {ré2ne Z NS i farmakoks
- - Ekwiwalent bialkowy. dnsbka - NICE4B
6top Stosowans Giytactin RT produkty) :
i « GMP 0,85 g/kg m ¢ /dzieh
pordmmanie tych o L-AA 0,75 gkg m ¢ /dzion
W)
L-AA (preparaty w
formie proszku do
wodzie: PKU"
* Zmiana
Anamix junsor®, Phe we krwi,
PhomytAdePKU 3 ki e
Py 10 dnk mix®, Tyxwh ko,
Pena 2021 bacane OO (FRN) 41 Bonename,  SIegnie(edes) PKU2Secundol:  pe 0,86 (0.24) okoitzien  skdadnkow NICE: 48
przekiojowe Glytactn RTD®) phynu: PKU odzywczych,
cooler®10, 151 *inne paramelry
m; m,
XPhe Jump®; « parametry
preparaty w formie antropomeltryczne
batondw:
Phenylade
_anmoadd bar®
o stgzene Phe we
w‘l
Mediana « parametry
Obserwacymne,
Gokmen-Ozel (zakres) Medana 149 . antropometryczne, :
2000 Iednoobrodkows,  ,Gpaels M PKUCookr necent Tl brok PE G0gidzion 45-75) _2oPn NICE: 48
FOlOSpeKlywno mees ~4,1 roku) markerdw
W
fym Selen, cynk
Svona 55
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Badanie Typ badania

Interwencja Wiek w latach Komparator Dawkowanie

Tosi 2025 obserwacyne
typu przedipo

13

Alend Micro 3H

Mediana
(IQRY17 (14-21)

NICE 638
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PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u oséb powyzej 3. roku zycia

4.3.Analiza homogenicznosci badan

Mozliwo$é poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu PKU GMPro Delight®, PKU GMPro
Mix-In® i PKU Sphere oraz preparatéw z grupy L-AA poprzedzono analizg homogenicznosci

odnalezionych badan.

Zgodnie z danymi opisanymi w rozdziatach powyzej, zidentyfikowane dane dla interwencji i
komparatorow byty znacznie zréznicowane pod wzgledem sposobu raportowania, metodyki i okresu
obserwacji. Co istotne, w doniesieniach stosowano rézny sposéb prezentacji danych dla tych samych
lub zblizonych punktéw koricowych. W przypadku oceny kontroli metabolicznej wyniki dotyczgce
stezenia Phe we krwi podawano w formie srednich lub median. Ponadto zmiany w stezeniu Phe we krwi
przedstawiane byly wzgledem réznych okreséw obserwacji. Niejednokrotnie wyniki zwigzane z takim

punktem koncowym jak akceptowalnosé¢ produktéw byly przedstawione w sposéb opisowy.

Wobec tak wysokiej heterogenicznosci pomiedzy analizowanymi doniesieniami niemozliwe byto
zaprezentowanie porownan i zestawien tabelarycznych dotyczacych wynikéw dla interwencji i
zdefiniowanych komparatoréw. Zdecydowano o przedstawieniu wynikéw dla interwencji i
komparatoréw w sposéb opisowy w odrebnych rozdziatach, jako najlepszej dostepnej formy

analizy danych i metodyki analizy klinicznej.
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_ |

5.2.Badania dla preparatu PKU Sphere

5.2.1. Kontrola stezenia fenyloalaniny we krwi i w osoczu

Przy ocenie réznic w stezeniach Phe we krwi lub osoczu pacjenta przyjmujacych produkty oparte na
GMP nalezy mie¢ na uwadze obecnos¢ resztkowej ilosci Phe w skladzie tego typu produktow (wynik

procesu technologicznego).

W badaniach randomizowanych Daly 2019b i Pinto 2024 uzyskane mediany stezen Phe w trakcie
stosowania preparatu PKU Sphere miescity sie w normach stezen Phe wyznaczonych przez europejskie
wytyczne (Tabela 27, Wykres 1, Wykres 2, Wykres 3). Stezenia Phe we krwi ulegaly zmianom w ciagu
poszczegdinych okresdw dnia, niemniej nie odnotowano wartosci median, ktére przewyzszalyby
ustalone normy (Tabela 28). Mediany ste2enia Phe we krwi odpowiadaty normom tak2e u pacjentéw
stosujacych PKU Sphere w ramach badan Daly 2017, Daly 2019a i Daly 2020b (Tabela 29).

U dwbch sposrod 9 (22%) pacjentéw uczestniczacych w badaniu Van Calear 2022 zaobserwowano
istotny klinicznie spadek stezenia Phe w osoczu o penad 500 pmolil.

Tabela 27.
Mediana stezenia Phe we krwi u pacjentow stosujacych preparat PKU Sphere w badaniu RCT Daly 2019b oraz Pinto
2024
Badanie ol N Mediana (zakres)
290 (30-580)
Daly 20190 24 godzin 18
g X 220 (10-670y
Pinto 2024 1 tydzien 12 2948 (bd)

a) GMP-Phe w codzienne] dlecie
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Tabela 28,
m;l;a::umPhomkmlwromwhmchdrﬂaumhnmmUumhpmuPKusmmeb RCT
1
Czas pomiaru N Mediana (zakres)
310 (150-4
8.00 - { et
230 (115-560)
290 (B0-450)
12.00
220 (40-600)y
280 (80-500)
16.00
18 225 (T0-670)y
300 (B0-580)
20,00
210 (S0-570)
275
2400 (30-500)
185 qmr
275 (50-550)
4.00
210 (70-810)*

) PKU Sphere (Phe w codzenne) diecie)

Wykres 1.

Mediany stgzenia Phe we krwi u chorych stosujacych GMP (z normaing lloscia Phe w diecie) z uwzglednieniem norm

stezenia Phe dla grup wiekowych (badanie RCT Daly 2019b) [18]

CGMP plus Phe
700

g 8

i

o
|

Phenylalanine pmoll
g 8 8

i.‘—,l-i-

G

4 1 =
-
|
|

10
Age

216w gratig: Daty 20150 [18)

| Y I S N I |

1 14

recommend
reference range
<12y 120-360umolL
212y 120-600pumolL
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Wykres 2.

Mediany stezenia Phe we krwi u chorych stosujagcych GMP (z obnizong iloscig Phe w diecie) z uwzglednieniem norm
stezenia Phe dla grup wiekowych (badanie RCT Daly 2019b) [18]

700

CGMP minus Phe

S0

200

Phenylalanine pmoliL

100

Zrédto grafiki: Daly 2019b [18]

Wykres 3.

y l*l*

1 | [ = et

8 10 11 14 16
Age recommend
reference range

<12y 120-360umolL
=12y 120-600pmolL

Mediany stezenia Phe we krwi u chorych stosujacych GMP (badanie RCT Pinto 2024)

by Tollowed by GMP P follovr by A

0 O
EI

——

Zrédto grafiki: publikacja Pinto 2024 [20]
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mnﬁumvhomwumjmmmmumnwmmmzom. Daly 2019a
Badanie ol N Mediana (zakres)
Wartoscl poczatkowe (WP)
Daly 2017a 6 miesiCy 12 ' 275 (60-1120)
Daly 2019a 12 miesiocy 29 270 (170-430)
Daly 2020b"** 36 miessgcy 13 290 (200-710)
Wartosci koncowe
Daly 2017a 6 miesKcy 12 317 (50-990)"
Daly 201%a 12 miescy 29 300 (m_‘w);.
Daly 2020b"*" 38 MOSIpCy 13 320 (250-895)

"W grupse GMP wartodd p wrgiedem WP podana prrzez autordw badants wyniosta 0,02
W grupie GMP wartodt p wzgledem WP podana pezez autorw badania wyniosia p<0 001
***Daly 20200 stanowiio akiualzacie badania Daly 20159

5.2.2. Kontrola stezenia tyrozyny we krwi i w osoczu

W badaniach Daly 2017a i Daly 2019a nie zaobserwowano znaczacych ré2nic w poziomie Tyr na
poczatku i na koncu okresu obserwacji (Tabela 30). Nie obserwowano tak2e réZnic w dobowych
wahaniach poziomu Tyr raportowanych w badaniu Daly 2019b (Tabela 31, Tabela 32). Poziomy Tyr
wzrastaly po spozyciu positku z produktem biatkozastepczym (w tym z produktem PKU Sphere). Jak
zaznaczyli autorzy badania Daly 2020 popositkowy wzrost Tyr odzwierciediat skiad stosowanego
preparatu (Tabela 33).

m::oc'uum Tyr we krwi (umoliL) u pacjentow stosujacych PKU Sphere w badaniu Daly 2017a i Daly 2019a
Badanie ol N Mediana (zakres)
Wartodci poczatkowe (WP)
Daly 2017a 6 miesigpcy 12 50 (20-290)
Daly 2019a 12 miesiacy 29 50 (30-180)
Wartoéci koncowe
Daly 2017a 6 miesicy 12 40 (20-190)"
Daly 2019a 12 miesigcy 20 50 (30-170)"

"W grupee GMP wartodd p wzgledem WP podana przez autordw badanss wyniosta 0,03
W gruple GMP warlodd p wzghedem WP podana przez sulordw badanss wyniostas 0,239

Tabela 31.
Mediany stgzenia Tyr we krwi (pmol/L) u pacjentéw stosujacych PKU Sphere w badaniu Daly 2019b
ol N Mediana (zakres) P
70 (20-240)
24 godziny 18 70 20220y 0.96

*WarlosL p raporiowana przez autondw badania
a) GMP-Phe w codnenne) dlecie
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Tabela 32.
;oq’l:mmm Tyr we krwi w roZnych porach dnia u pacjentow stosujacych preparat PKU Sphere w badaniu Daly
1
Czas pomiaru N Mediana (zakres)
40 (30-120)
8.00
50(30—12(_))
90 (40-150)
12.00
90 (20-170)
90 (30-240)
16.00
" T
80 (20-190)
20.00
75 (20-150)
70 (30-150)
24.00
85 (30-180)
60 (30-110)
4.00
60 (30-280)
Tabela 33.
Mediany stezenia Tyr we krwi (pmol/L) u pacjentow stosujacych PKU Sphere w badaniu Daly 2020a
Badanie ol N Mediana (zakres)
Wartosci na czczo
Daly 2020a 6 miesigcy 18 49 (36-84)
Wartodci po positku
Daly 2020a 6 mesicy 18 181 (126-327p

5.2.3. Stosunek stezenia Phe:Tyr

Dane dotyczace stosunku aminokwaséw Phe: Tyr w surowicy u pacjentdw stosujacych PKU Sphere
raportowano w publikacjach Daly 2017ai Daly 2019a. Istotna statystycznie zmiane wartosci koricowych
stosunku Phe: Tyr w wzgledem wartosci poczatkowych wykazano w badaniu Daly 2019a (Tabela 34).

m.muwku Phe: Tyr w surowicy dla u pacjentow stosujacych PKU Sphere w badaniach Daly 2017a | Daly 201%a
Badanie N Mediana (zakres)
Wartosci poczatkowe (WP)
Daly 2017a 12 155(13-1.11)
Daly 2019a 29 57(1511)
Wartosci koncowe

Daly 2017a 12 ’ 18 (1:4-115)"
Daly 2019a 29 1.2 (3.1-15)"

*Proedstawiono stosunek Phe do Tyr. Nie okrediono szczegdiow lego parameltru. W gruple LAA warlodd p wzgledem WP podana proez autorow
badania wskazywala na brak stotnych statystycznie roznic (ns). Osres inferwencl wynios! 6 micsigey. Warto&l p wzgicdem WP podana przez
atordw badants wyrsosta 0,02

*Prredstawiono wskalnik poziomu Phe/Tyr. Warlodt p wazgiedem WP podana przez sulordw badania wyniosta 0,246 Olres inderwencl wynids!
52 tygodnie Wartodd p wzgieoem WP podand prees auloriw Bacania wyniosia <001
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5.2.4.Inne parametry laboratoryjne

W badaniach uwzgledniajacych preparat PKU Sphere nie raportowano danych dotyczacych innych
parametrow laboratoryjnych.

5.2.5. Spozycie sktadnikow odzywczych

Spozycie skladnikéw odzywezych w grupach pacjentéw stosujacych PKU Sphere przedstawiono w
postaci median w aktualizacji badania Daly 2019a i w badaniu Van Calcar 2022, Wartosci 2 poczatku
badania Daly 2019a nie ré2nia sie istotnie statystycznie od wartosci koricowych (Tabela 35). W badaniu
Daly 2019a odsetek biatka spozywanego z produktu PKU Sphere wynosit 85%, ale zalozeniem badania
bylo stopniowe zwigkszanie udzialu GMP w diecie — pod warunkiem zachowywania wiasciwych
poziomdw Phe. Zgodnie 2z danymi 2 badania Daly 2017a wartosci ekwiwalentu bialkka pochodzacego
GMP wyniosta 50%. Badanie van Calcar 2022 dotyczace tolerancji produktu PKU Sphere podzielone
bylo na 2 fazy i odgémie zakladalo okreslony udziat tego produktu w diecie pacjenta (odpowiednio 30%
i 100%; Tabela 36).

Tabela 35,
Mediany spozycia skladnikow odzywezych u pacjentow stosujacych PKU Sphere w aktualizacji badania Daly 2019a
(publikacja Daly 2020a)

Punkt koficowy ol N Mediana (zakres)
Wartodci poczatkowe (WP)
Dzienna wartos< energetyczna (kcal) 1831 (1612-2561)
Dzienny % wartoscl energetycznej pochodzacy 2 bialka 15 (11-26)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy z weglowodanow 2 i3 57 (45-69)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy z tluszczu 28 (17-33)
Dzienna wartos¢ spozytego biatka pochodzaca z naturaine) diety (g) 12 (5-36)
Dzienna wartoé¢ spoiytego blatka pochodzaca z MF (%) 84% (68-01p
Wartosci koficowe
Dzienna wartos< energetyczna (kcal) 2064 (1672-3144)
Dzienny % wartodci energetycane] pochodzacy 2 bialka 16 (12-23)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy z weglowodanow 58 (48-67)
36 measscy 13
Dzienny % wartoscl energetyczne] pochodzacy z tluszczu 27 (18-35)
Dzlienna warto4¢ spozytego bialka pochodzaca z naturainej diety (g) 13 (6-36)
D:ionna mmu spoiytego m 9od|odnca Z MF (%) 85% (59-93)
MF - Srodek mmw (ang. medical food).
2) W badaniu Zakadano SIORMIowE ZWIGKSZanic LAz GMP w diece — Pod waruniicm Zachowywania wiascwych pozomow Phe. W cagu 1. roku
warodl kohcowa wynoska 75%
Tabela 38,
Mediany spo2ycia skladnikow odzywezych u pacjentow stosujacych PKU Sphere w badaniu Daly 2017a
Punkt koncowy ol N Mediana (zakres)
Wartosci poczatkowe (WP)
Dzienna wartosc¢ energetyczna (kcal) 6 miesscy 12 1689 (bd)
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Punkt korfcowy o} N Mediana (zakres)
Dzienna wartodé spozytego biatka (g) 10,8 (bd)
Dzienna wartos¢ spozytego thuszezu (g) 52 (bd)
Dzienna wartos¢ spozytych weglowodandw (g) 300 (bd)
Ekwiwalent bialka (%) pochodzacy z MF 100 (30-100)
Ekwiwalent bialka pochodzacy z MF (g) bd
Wartosci koncowe
Dzienna wartos¢ energetyczna (kcal) 1690 (bd)
Dzienna wartos¢ spoZytego bialka (g) 98" (bd)
Dzienna wartodé spozytego thuszezu (g) 59 (bd)
6 miasscy 12
Dzienna warto$¢ spozytych weglowodanow (g) 300 (bd)
Ekwiwalent biatka (%) pochodzacy z MF 50% (30-100)
Ekwiwalent biatka pochodzacy z MF (g) 45 (20-80) 7

MF -~ Srodek SPOZyWEZY SPECiinego proeznaczenty (ang. meocyl fod)
*Zaweera ke 1.2 g naturainego Diaka pochodzacego 2 GMP
a) Ekwtwalent pochodzacy 2 produkiuy GMP, druga polowa (50%) chwtwalentu pochodzia 7 L-AA

Tabela 37.

Mediana spozycia biatka PKU Sphere w badaniu Van Calcar 2022*
ol N Mediana (zakres) (%)
Faza 1 1 tydzien 22 100%
Aza 2 4 tygodnie 9 30%

&) Bacanie Jolyczace Iolerancy prodidu (PRU Sphere) waryscy pacgenct meell przeght [aze 1 (w kidreg spoywal okolo 30% bl 7 PKLU Sphere)
| fazg 2 (w kibrey sporywall 100% bealka 2 PKU Sphere). Pozostain c2e4d bialca sporywall ze frédel innyeh niz produkt blalkozastepery

5.2.6. Parametry antropometryczne

Analiza parametréw antropometrycznych przedstawiona w badaniu Daly 2019a wskazuje na
wystepowanie znamiennych statystycznie roznic w medianie wzrostu i medianie BMI miedzy wartoscia
poczatkowa, a wartoscig koncowa. Wartosci z-score dotyczace wzrostu i BMI ulegly znamiennemu
statystycznie zwigkszeniu wzgledem wartosci wyjsciowych (Tabela 38). W aktualizacji badania
Daly 2019a (Daly 2020b) przedstawiono dane dotyczace zmiany w odsetku pacjentéw z nadwaga oraz
pacjentdw otylych. W badaniu Daly 2019a poczatkowo nadwage mialy 2 osoby (15% pacjentdw), a na
zakonczenie badania 6 osob (45% pacjentow; Tabela 29).

Tabela 38.

Mediany parametrow antropometrycznych w badaniach Daly 2017a i Daly 2019a
Badanie Punkt koncowy ol N Mediana (zakres)
Wartosci poczatkowe (WP)
Daly 2017a 6 miesigey 12 0,660 (-0,610-1,130)
Daly 2019a Masa ciala (z-score) 12 miesiecy 2 0,55 (-1.03-2.34)
Daly 2020b° 36 miesiocy 13 0.02
Daly 2017a 6 micsigey 12 0,170 (-0,61-1,130)
Daly 2019a m‘;‘“ 12 miesigcy 2 ba
Daly 20200 36 miesgy 13 bad
Daly 2017a BMI (2-score) 6 miesigcy 12 bd
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Badanie Punkt koncowy ol N Mediana (zakres)
Daly 2019a 12 miesigcy 2 0,58 (.0,88-2,83)
Daly 2020b° 38 miesigcy 13 o1
Wartosci koncowe
Daly 2017a 8 miesigcy 12 0,910 (-1,0-2,460)
Daly 2019a Masa ciata (z-score) 12 miesigcy 20 0,77 (-1,75-2,60)"
Daly 2020b 36 miesigey 13 oeor
Daly 2017a 6 miosigcy 12 0,145 (-0,670-1,3)
Daly 2019a %‘;“" 12 miesigcy 29 ba
Daly 2020b° 36 miesigcy 13 bd
Daly 2017a 6 miesiecy 12 ba
Daly 2019a BMI (z-score) 12 miesigcy 2 0,92 (-:0,67-2,98)"
Daly 2020b° 38 miesigcy 13 005
“Aklzac Daly 20199
2) Wariodt p wzgiedem WP podana przez auorow badania wyrioska <0,0001
b) Wariodé wskalnica
Tabela 39.

Odsetek pacjentow z otyloscia | nadwaga u pacjentow stosujacych PKU Sphere w aktualizacji badania Daly 201%a
(publikacja Daly 2020b)

ol Punkt koncowy n/N (%)
Wartosci poczatkowe (WP)
Otylod¢ 013 (0%)
36 miesigcy
Nadwaga 2713 (15%)
Wartodci koncowe
Otylosc 013 (0%)
36 mi -
ey Nadwaga 6/13 (45%)

A) Zgodnee 7 cczensams 613 stanow! 46%, natomass! sulorzy badanss podall wanods 45%
5.2.7.Przestrzeganie diety

W badaniach uwzgledniajacych preparat PKU Sphere nie raportowano informacji dotyczacych
przestrzegania diety.

5.2.8. Akceptowalnosc diety

W badaniu Van Calcar 2022 przedstawiono opisowo informacije, 2e pacjenci wskazuja na dobra
tolerancje PKU Sphere, zaréwno pod katem akceptowalnosci smaku, zapachu i konsystencji preparatu,
jak i braku dolegliwoéci 20ladkowo-jelitowych.

PKU Sphere zostal oceniony przez wszystkich pacjentéw z nierandomizowanej préby klinicznej
Daly 2017a jako akceptowalny. Zgodnie 2z wynikami badania Harrington 2024, 85%
pacjentdw/opiekunow oraz 94% dietetykow wskazalo na lepszy smak, a 74% i 88% na lepszy posmak
preparatu w poréwnaniu z wczeéniej stosowanymi produktami biatkozastepczymi, Na wy2sza wygode
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stosowania PKU Sphere w poréwnaniu z poprzednimi produktami wskazalo 70% uczestnikow badania
(Tabela 40).

W randomizowane] prébie klinicznej Pinto 2024 wiekszosé pacjentdw pozytywnie ocenialo zapach,
smak, teksture oraz opakowanie PKU Sphere — od 56 do 67% pacjentdw okreélalo te parametry w
kategorii ,Bardzo mi sie podobal” lub ,Podobal mi sie”. Jedynie posmak pozostajacy w ustach po
spozyciu preparatu PKU Sphere byt oceniony przez wiekszos¢ osob (58%) obojetnie (Tabela 41).

Autorzy badani Pinto 2024 przeprowadzili takze analize odczuwanego poziomu sytosci pacjentow
spozywajacych preparat PKU Sphere. Ocene przeprowadzano w roéwnych (15-minutowych)
przedziatach czasowych obejmujacych okres 2 godzin po zjedzeniu $niadania zawierajacego PKU
Sphere. Stopien sytosci w kazdym przedziale czasowym byl okreslany za pomoca 5-stopniowej skali
Likerta. Niemal wszyscy pacjenci odczuwali sytos¢ juz po 15 min po spozyciu Sniadania zawierajacego
PKU Sphere. U polowy pacjentdw wysoki stopien sytosci utrzymywat sie przez 1,5 godziny (Tabela 42).

Tabela 40.
Ocena akceptowalnosci preparatu PKU Sphere w poréwnaniu 2 wczeséniej stosowanymi produktami bialkozastepczymi
w badaniu obserwacyjnym Harrington 2024

Pisasaiis Pacjenci/opiekunowie Dietetycy
N (%) n/N (%)
Smak 23727 (85%) 1617 (94%)
Posmak 20027 (7T4%) 1517 (86%)
Objgtosé preparatu 21127 (78%) b
Wygoda stosowania 1W27 (70%) 1217 (T1%)
Zapach bd 1217 (711%)

Tabela 41,
Ocena akceptowalnodci preparatu PKU Sphere w badaniu RCT Pinto 2024*

Parametr, n/N (%)

Ocena parametru
Zapach Smak Posmak w ustach Tekstura Opakowanie
Bardzo mi sie podobal VI2(25%) W12 (25%) 012 (0%) 112(8%) 312 (25%)
Podobalo mi sie S12(42%)  S12(42%) 312 (25%) M2(56%) 12 (42%)
Wﬂm“‘“ nOf 4112 (8%) 212 (17%) 712 (58%) W2(25%) W12 (25%)
Nie lubitem WI2(25%)  212(17%) 112 (8%) 1112 (8%) 1112 (8%)
Naprawde nie lubitem /12 (0%) 012 (0%) 1112 (8%) WI2(0%) 012 (0%)

2) Wyniki odczytane 2 wykresu
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Tabela 42.
Ocena sytosci po spoiyciu preparatu PKU Sphere w badaniu RCT Pinto 2024*
Pacjenci udzielajacy okreslonych odpowiedzi (n/N (%))
W ogéle nie jestem
Czas od Jestem bardzo Czuje sig w sam raz, Jestem doéc glodny! Czuje sig
s PKU Jestem glodny | peiny, ale w
pozycia gbd;yl(om ile Desthe » nie jestemzbyt "R S, bardzo w

rczenie glodny i nie jestem brzuchu i nie moge

brzucha) e ytnajedzony Lo IS, Jest wincel
0 min. 1112 (92%) 112 (8%) 012 (0%) 012 (0%) 012 (0%)
18 min 12 (0%) 0/12 (0%) 112 (8%) A2 (33%) 7112 (58%)
30 min /12 (0%) 0/12 (0%) 312 (25%) 512 (42%) 412 (33%)
45 min. 112 (8%) 112 (8%) 312 (25%) 312 (25%) 412 (33%)
60 min. 012 (0%) 1112 (8%) 412 (33%) 412 (33%) 12 (25%)
76 min. 112 (8%) 1112 (8%) 412 (33%) 312 (25%) 12 (25%)
90 min. 212 (11%) 012 (0%) 412 (33%) 4112 (33%) 2112 (11%)
108 min. 412 (33%) 212 (17%) 212 (171%) 212 (17%) 2112 (17%)
120 min. 8/12 (50%) 212 (17%) 312 (25%) 112 (8%) 012 (0%)

a) Wyniki odczytane 2 wykresu
5.2.9. Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa PKU Sphere byla przedmiotem badania Pinto 2024. Analizie podlegaly
dolegliwosci ze strony ukladu pokarmowego (zoladkowo-jelitowe), ktére oceniano S-stopniowa skala
Likerta. Wyniki byly przedstawiane wg punktacji 0 do 100, gdzie 0 oznaczato (w odniesieniu do objawu)
Jprawie zawsze stanowit problem”, a 100 _nigdy nie stanowil problemu”. Uzyskane wyniki wskazaly na
brak wystepowania dolegliwosci 2oladkowych u pacjentdéw spo2ywajacych preparat PKU Sphere
Mediana odpowiedzi w zakresie wszystkich analizowanych objawéw wyniosta 100 (Tabela 43).

Pacjenci spozywajacy preparat PKU Sphere nie zglaszali problemow zwigzanych ze specyficznymi
objawami Zoladkowo-jelitowymi takimi jak dyskomfort podczas jedzenia, problemy z polykaniem,
nudnosci | wymioty oraz krew w stolcu. Ocene nieznacznie nizsza wzgledem ww. objawbw preparat
PKU Sphere otrzymat w zakresie wystepowania wzdec i gazéw (mediana punktéw: 70), zgagi i refluksu
(mediana punktow 94), zapar¢ (mediana punktow 86) oraz biegunki (mediana punktow: 96; Tabela 61).

md‘:iodmud 2oladkowych wystepujacych u pacjentow stosujacych preparat PKU Sphere w badaniu Pinto 2024

Objaw Mediana (IQR)

Silny bél zoladka 100 [75-100]

Bol zoladka 100 [69.100]

Dolegliwosci zotadka 100 [94-100]

Nocne przebudzanie 2 bolem 2oladka 100 [100-100])

Nieprzyjemne uczucie w 2oladku 100 [75100]

 Niestrawnosé 100 [69-100]

Ogolny wynik dotyczacy bolow zoladka 100 [80-100]
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Tabela 44,

Ocena réinych specyficznych dolegliwosci zoladkowojelitowych wystepujacych u pacjentow stosujacych preparat

PKU Sphere- w badaniu Pinto 2024

Objaw

Dyskomfort podczas jedzenia

Niekomfortowe uczucie w 2oladku podczas jedzenia
Zle odczucia zoladkowe podczas jedzenia
B4l zoladka podczas jedzenia
Uczucie ,cigzkiego” 20ladka podczas jedzenia
Uczucie peinego 2zoladka natychmiast po rozpoczeciu jedzenia
Ogoina ocena dyskomfortu podczas jedzenia

Problemy z polykaniem potywienia

Trudnodé w polykaniu pozywienia
Bol w trakcie potykania pozywienia
Utknigcie jedzenia podczas polykania
Ogolna ocenia problemow z polykaniem pozywienia
Zgaga i refluks
Pieczenie w gardle
Bol w klatce plersiowe)
Nadmierne odbijanie

Zwracanie pokarmu z powrotem do ust
Ogoiny wynik dotyczacy zgagl i refluksu

Nudnodcl | wymioty
Nudnodci

Nudnosci w trakcie jedzenia
Nudnosci po jedzeniu
Wymioty
Ogolny wynik dotyczacy nudnosci | wymiotow
Zaparcia
Poczucie peinosci po wyproznieniu
Poczucie niepeinego wypréinienia
Brak mozliwosci catkowitego wyproznienia
Bol podczas wypréZniania
Trudnosci z wypréznianiem
Grudkowate wypréZnienia
Konlecznosé duzego parcia przy wypréznianiu
Utknigcie stolca podczas wypréZniania
Bol brzucha po wypréznieniu
Dlugl czas wyprozniania
Duzy wysilek podczas wyprozniania
Niechgé do wyprézniania si¢ spowodowana odczuwaniem bolu
Spedzanie duzo czasu w toalecie spowodowane zaparciem
Bol zoladka podczas wypréiniania
Ogolny wynik dotyczacy zapar¢
Krew w stolcu
Krew widoczna na paplerze toaletowym

Mediana (IQR)

100 [94-100]
100 [100-100)
100 [100-100)
100 [50-100]
100 {100-100)
100 (90-100)

100 [100-100]
100 [100-100}
100 [100-100}
100 [100-100}

100 [100-100}
100 (100-100)
75 [44-100]
100 [100-100)
94 [81-100]

100 [69-100)
100 [100-100)
100 [69-100)
100 [100-100)
100 (84-100]

100 (100-100]
100 [50-100)
75 [50-100]
100 [88-100]
63 [50-100]
75 [50-100]
75 [50-100]
100 [50-100]
100 [84--100]
100 [88-100]
100 [50-100]

100 (100100}

100 (100-100]
100 [84-100]

86 [80-93)

100 [100-100)
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Objaw Mediana (IOR)
Krew w stolcu 100 [100-100]
Ogéiny wynik dotyczacy krwi w stolcu 100 [100-100)
Biegunka
Czesta konlecznosé bycia w poblitu toslety 100 [50-100)
Koniecznosc¢ szybkiego udawania si¢ do toalety 100 [50-100]
Poczucie cigglego bycia w toalecie 100 [100-100])
Nocne wybudzanie w celu wyproznienia 100 [100-100]
Wyproznianie wodniste 100 [100-100)
Przypadek zabrudzenia bielizny 100 [100-100]
Koniecznos< czestego wyprézniania 100 [100-100])
Ogélny wynik dotyczacy blegunki 96 (85-05)
Wzdecia | gazy
Uczucie wypelnienia Zoladka gazami 63 [44-100]
‘Uczucie peinego 2oladka £8 [50-100)
Uczucle wzdetego 2otadka 100 [94-100]
Gazy 63 [0-100)
Czeste gazy 50 [19-81]
Uczucie nadchodzacych gazow 75 (50100
Wydawanie dzwigkéw w 2otadku 63 [50-100]
Ogolny wynik dotyczacy wzdec i gazow 70 [41-97)

2210

Jakos¢ zycia i ocena neuropsychologiczna

W badaniach uwzgledniajacych preparat PKU Sphere nie raportowano danych dotyczacych jakosci

2ycia pacjentéw oraz oceny neuropsychologiczne).

Badanie dla preparatu PKU GMPro Mix-In

5.3.1. Kontrola stezenia fenyloalaniny we krwi i osoczu

Przy ocenie réznic w stezeniach Phe we krwi lub osoczu pacjenta przyjmujacych produkty oparte na
GMP nalezy mieé¢ na uwadze obecnoéé resztkowe] ilodci Phe w skiadzie tego typu produktéw, co jest

wynikiem procesu technologicznego.

Sposréd 9 pacjentéw podiegajacych ocenie u 7 (78%) stezenie Phe we krwi bylo w normie
odpowiadajacej <600 umol/L. U jednego sposréd 7 pacjentéw zachowujacych kontrole stezenia Phe we
krwi, poziom tego aminokwasu spadi, a u innego poziom wzrdst mieszczac sie w zakresie normy,
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aczkolwiek trzeba zaznaczy¢, Ze pacjentem tym bylo dziecko bedace na wakacjach, w czasie ktérych
obnizyt sie jego poziom przestrzegania diety (Tabela 45; Wykres 4)

Srednia wyjéciowego poziomu Phe we krwi u 9 pacientéw z PKU podlegajacych ocenie wyniosta 383,
a po zakonczeniu stosowania preparatu PKU GMPro Mix-In® byta ni2sza i wynosi#ta 335 pmol/L (Tabela
48).

m&namm-mkMum«mmmmmu GMPro Mix-In® w badaniu Delsoglio 2023a
Stezenie Phe we krwi N (%)
Poczatek badania
W normie ' 719 (76%)
Powyzej normy 29 (22%)
Koniec stosowania interwencji
Wromie 09 (76%)
PNYM nomy 29 (22%)

Dommm\ouqslew mwmmmhmmnwm cusmmmwam

Imb‘:hbnh Phe we krwi u pacjentow stosujacych preparat PKU GMPro Mix-In* w badaniu Delsoglio 2023a
Punkt koncowy Ol [dni) N Moment pomiaru Srednia (SD)
Stezenle Phe we 7-28" ° Wm&m mwnovuﬂ'l)

krwi [umoilL] Wartost koficowa 335 pmolL (m)

DO anaizy WIaczono pacientow, Korzy pezyimowal PKU GMPTo Mx-In przez minimum 7 dni. CZas trwani badania wynos! 28 dn

Wykres 4.
Stezenie Phe we krwi u pacjentow stosujacych preparat PKU GMPro Mix-In® w badaniu Deisoglio 2023a
2600
g 2000+ .
i 1500+ O Basehne
+ End of Irderventon
z 1000 « o
£ o b
5@-9 Qe eo . Q eQ

1486 SAASHD
B 03
Figure 2, Endividhaal Phe ovels i patients with XU a0 basedive e end of mssrvertion @« « 9
mw Detsogho 20273 [8]. Autorzy Dadanks opsall wynild 9 pacieniow 2 PIKUL Nat powy 242y wykreshe predstawiond dane i 14 pacjentow

5.3.2. Kontrola stezenia tyrozyny we krwi i w osoczu

W badaniu Delsoglioc 2023a nie raportowano wartosci Tyr we krwi pacjentéw.
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5.3.3. Stosunek stezenia Phe:Tyr

W badaniu Delsoglio 2023a nie raportowano wynikéw dotyczacych zmiany stosunku stezenia Phe: Tyr.

5.3.4. Inne parametry laboratoryjne

W badaniu Delsoglic 2023a nie przedstawiono innych niz stezenia Phe wynikéw laboratoryjnych,

5.3.5. Spozycie sktadnikow odzywczych

Wsroéd pacjentéw z PKU stosujacych preparat GMPro Mix-In® $rednie zapotrzebowanie na biatko
wynosiio 71 g na dzien, Niemal calosé $redniego zapotrzebowania na biatko pacjentdw pochodzito z
produktéw biatkozastepczych (ponad 84 g). Spozycie preparatu PKU GMPro Mix-In® pokrywalo 23%
$redniego zapotrzebowania pacjentow na biatko. W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, 2e pacjenci w trakcie
badania mogli stosowaé inne produkty biatkozastepcze i niskofenyloalaninowe produkty pochodzace 2
naturainej diety. Nie jest moziiwe pokrycie calkowitego zapotrzebowania biatka tylko z produktu
opartego na GMP ze wzgledu na éladowa obecnosé Phe w produkcie wynikajaca z procesu
technologicznego (Tabela 47).

Tabela 47.
Zapotrzebowanle | pochodzenia bialtka w diecie pacjentéw stosujacych preparat PKU Mix-In w badaniu Delsoglio 2023a
Pokrycie dziennego zapotrzebowania
Parametr N $rednia (SD) na blatio (%1°
Zapotrzebowanie na biatko (g/dzien) 71.0(188) Nie dotyczy
Bialko z produktow bialkozastepczych (g/dzien) 12 6654 (16,7) 9%
Biatko pochodzace 2 preparatu GMPro Mix-in

(g/dzien) 16,67 (7.67) 23%

Do analizy wiaczono pacentow, Kidrzy perypmowall PKU GMPTo Mox-in pezez meamum 7 dnl. C2as inwants badanta wynost 28 dni
@) Oblczensa wlasne

5.3.6. Parametry antropometryczne

W badaniu Delsoglio 2023a nie raportowano wynikdw dotyczacych zmiany parametrow
antropometrycznych pacjentéw z PKU.

5.3.7. Przestrzeganie diety

W przypadku pacjentdw stosujacych preparat PKU GMPro Mix-In® w badaniu Delsoglio 2023a

przestrzeganie diety okreslono na wysokim poziomie — $rednia dla 9 pacjentéw uwzglednionych w
ocenie tego punktu koncowego wyniosta 85% (Tabela 48).
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Tabela 48,
Przestrzeganie diety u pacjentow stosujacych preparat PKU Mix-In w badaniu Delsoglio 2023a
Parametr N Srednia (SD)
Przestrzeganie diety (%) 9 85% (27)

5.3.8. Akceptowalnosc diety

W badaniu Delsoglio 2023a 67% pacjentow z PKU ocenilo odczucia smakowe PKU GMPro Mix-In® jako
satysfakcjonujace (Tabela 49), ponadto dwoje rodzicoéw pacjentow sposréd wszystkich uczestnikéw
badania (tak2e pacjentdw 2z tyrozynemia) zglaszalo zadowolenie z bezsmakowego charakteru
preparatu, ktéry umozliwit dyskretne i niewyczuwalne dedawanie go do potraw dla dzieci. Pacjenci 2
powodzeniem stosowali preparat PKU GMPro Mix-In w potaczeniu z ré2nymi innymi produktami
spozywezymi lub innymi potrawami (Tabela 49; Tabela 50).

I:?‘o:t:::dnode smaku preparatu PKU GMPro Mix-In* w badaniu Delsoglio 2023a
Parametr n/N (%)
Satysfakcja ze smaku preparatu 812 (67%)
Tabela §0.
gooz?:l produktow spozywezych lub potraw, 2 ktérymi stosowano preparat PKU GMPro Mix-In - badanie Delsoglio
Produkt spotywezy lub potrawy O potywczago 2 produktem GMPTo MIxIn: AN (R
Koktajle, soki owocowe 718 (39%)
Potrawy o mocnym smaku 218 (11%)
Lemoniada | lody 1118 (6%)
Owsianka 118 (8%)
Koktajl mieczny 118 (6%)
Salatka owocowa 118 (6%)
Budyn 1118 (6%)
Roslinny zamiennik mieka 1118 (6%)
Mieko biatkowe 1118 (6%)

Dane cotycrace bezpiecrefstnva byly prereniowant przer autordw DNt ZHIOCIo ok populac) paceniow » PKL orar 2 tyrarynemiy
5.3.9. Bezpieczenstwo
Po zastosowaniu preparatu PKU GMPro Mix-In® u 14 pacjentéw z fenyloketonunia lub tyrozynemia' nie

wystapity 2adne nowe Zoladkowo-jelitowe zdarzenia niepoZzadane (AE; ang. Adverse eveni(s))
wzgledem tych raportowanych na poczatku badania. U 3 pacjentéw w trakcie badania ustapily

' Dane dotyczgce bozpieczenstwa byly prezentowans pezez autordw badania zblorczo da populad)i pacjentiw 2
fenyloketonung lub tyrozynemsy
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raportowane na poczatku badania AE w postaci zaparé (1 pacjent), dyskomfortu w jamie brzusznej
(1 pacient) oraz gazéw i odbijania (1 pacjent). U jednego pacjenta po zakonczeniu badania raportowano
niezwiazane ze stosowaniem preparatu PKU GMPro Mix-In® pojawienie sie gazdw (Tabela 51; Wykres

5).
Tabela 51 .
zdarzenia niepozadane (AE) raportowane u pacjentow stosujacych preparat GMPro Mix-In® w
badaniu Delsoglio 2023a
AE 2oladkowo-jelitowe niN (%)
 oladkowo-jelitows SN
Zaparcia : —— 1118 (6%)
Dyskomfort w jamie brzuszne) 218 (11%)
Wzdecia 1118 (6%)
Gazy 318 (17%)
Odbijanie 418 (22%)
Koniec badania
Zaparcia 018 (0%)
Dyskomfort w jamie brzuszne] 118 (6%)
Wazdecia 2118 (11%)
Gazy 218 (11%)
Odbijanie V18 (17%)

Dane dotyczace bezpieczerstwa byly prezentowane przez autordw badania zbiorczo dla poputacy pagenttw z PKU oraz 2 tyrozynemia. Stosowanie
GMPYo Mex-in obegmowaio 28 dnk
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PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u oséb powyzej 3. roku zycia

Wykres 5.
Objawy zotgdkowo-jelitowe odnotowane na poczatku i na koncu interwencji u pacjentéw stosujacych PKU GMPro Mix-
In®

Zrédto grafiki: Delsoglio 2023a [8].

5.3.10.  Jakosc¢ zycia i ocena neuropsychologiczna

W badaniu Delsoglio 2023a nie przedstawiono danych dotyczgcych jakosci zycia oraz oceny

neuropsychologicznej pacjentéw stosujacych PKU GMPro Mix-In.

Badania dla preparatow L-AA

5.4.1. Kontrola stezenia fenyloalaniny we krwi i w osoczu

Autorzy publikacji Daly 2021 podali informacje, ze mediana stezeh Phe we krwi pacjentow pozostawata

w zalecanych zakresach referencyjnych dla poszczegdlnych grup wiekowych pacjentéw.

W publikacji Rohde 2025 przedstawiono informacje, ze przez caty 24-tygodniowy okres leczenia
stezenia Phe pozostawaty na stabilnym poziomie u wszystkich pacjentow (N = 11) z wyjatkiem jednego,

u ktérego stezenie Phe gwaltownie wzrosto ok. 12 tygodnia, prawdopodobnie z powodu biegunki. U
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5 chorych stezenie Phe utrzymywalo sie na poziomie <600 umol/L przez caly okres badania (Wykres
9).

Dane ze zidentyfikowanych badan wskazuja, 2e produkty 2 grupy L-AA przyczyniaja sie do zmniejszenia
$redniego stezenia Phe we krwi (Tabela 52, Tabela 53, Tabela 56). W badaniu Tosi 2025 poziom Phe
W 050C2U nieznacznie wzrést (Tabela 52).

W badaniach dotyczacych stosowania produktow L-AA obserwowano kontrole stezenia Phe we krwi. W
Zzadnym z badan koricowe warto$ci median nie przekraczaly okreslonych poprzez wytyczne norm
stezenia tego aminokwasu we krwi (Tabela 58, Tabela 59, Tabela 60, Tabela 61, Tabela 62, Tabela 63,
Wykres 6, Wykres 7, Wykres 8).

Wsrdd pacjentow w badaniu Daly 2026 stosowanie produktow L-AA wigzalo sie z istotnym statystycznie
wzrostem Phe we krwi (Tabela 54, Tabela 55, Wykres 10).

Tabela 52.
:;;gnb steienie Phe w osoczu (umol/L) u pacjentow przyjmujacych L-AA w badaniach Ahring 2018, Ney 2016 i Tosi

Badanie ol N Srednia (SD)
Wartosci poczatkowe (WP)
Ahring 2018 p""“’z"':’":n "3" “’.""‘l T 6 747 (334)
Ney 2016 3 tygodnie 30 763 (64)
Tosi 2025 4 miesigce 13 368 (174)
Wartosci koncowe
Ahring 2018 e e 1 “‘""“'” po 6 688 (326)
Ney 2016 3 tygodnie 30 655 (50p
Tosi 2025 4 miesigee 13 384 (172)
a) SE.
Tabela 53
$redni spadek stezenia Phe we krwi (umol/L) u pacjentow stosujacych L-AA w RCT badaniu Ney 2016
Badanie ol N Srednia (SE)
Ney 2016 3 tygodnie 30 B85 (40)
Tabela 54.
Stezenie Phe we krwi (umol/L) mierzone u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2026
ol N Srednia (SD) Mediana (zakres)
Wartodci poczatkowe
7 dni 13 3468 (143.7) 3570 (62-602)
Wartoscl koncowe*
7 dni 13 4424 (177 6) 4280 (167-930)

a) Zmierzone po 7 dniach stosowania L-AA
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Tabela 56,
Steienie Phe we krwi (umol/L) mierzone u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2026 z podzialem na czas
pobrania probki krwi

Czas pomiaru N $rednia (SD) Mediana (zakres)
‘ Wartosci poczatkowe '
5:00 23,1 (141,86) 48 (62-558)
6:00 13 3595 (145,17) 410 (78-574)
7:00 3570 (152,60) 350 (87-602)
Wartosci koncowe®
5:00 4365 (193.54) 434 (167-930)
6:00 13 435,8 (178,13) 413 (197-858)
7:00 4548 (174 43) 428 (215-852)

a) Zmierzone po 7 dniach stosowania L-AA

Tabela 56.

Odsetek pacjentow stosujacych L-AA ze wzrostem lub spadkiem stgzenia Phe w surowicy (umolL) w badaniu Ney
2016

ol n/N (%)
Wazrost stezenia Phe w surowicy
3 tygodnee 13730 (43%)
Spadek stezenia Phe w surowicy
3 tygodnie 17730 (57%)

Tabela 57.
Mediana stezenia Phe we krwi (mg/dL) u pacjentdéw stosujacych L-AA w badaniu obserwacyjnym Pinto 2017
Ol [mies.]
$rednia (SD) " remsnlatal
13(5) 1" 8.6‘(5.6-12.3)

QR ~ rozstep Cwiartkowy (ang. interguartie ange)

Tabela 58,
Mediany stezenia Phe we krwi (umol/L) u pacjentéw stosujacych rézne produkty L-AA w badaniach Gokmen-Ozel 2011
| Gokmen-Ozel 2009
Badanie Typ preparatu L-AA ol N Mediana (zakres)
Wartosci poczatkowe
Gokmen-Ozel 2011 Nie dotyczy 2 tygodnice 14 240 (150-420)

<18 |at 2 300 (120-765)
Gokmen-Ozel 2009 Nie dotyczy bd

>18 lat 13 750 (350-1340)

Wartodci koficowe
G do 275 (150-590
Gokmen-Ozel 2011 Cowy @ Styce 2 tygodme 14 ¢ .
Proszek 230 (41-790)

<18 |at 2N 320 (130-735)
Gokmen-Ozel 2009 Nie dotyczy bd

>18 Id 13 : 5(!) (ZQSJ 180)
Tabela 59.
Mediany stezenia Phe we krwi (umol/L) u pacjentéw stosujacych L-AA w badaniu obserwacyjnym Pena 2021

ol N Mediana (SD)
60 miesigry 1 962 (289)
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L.a"".'..,".\.m. Phe we krwi (Jmol/L) u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2019b i Pinto 2024
Badanie ol Lot
N Mediana (zakres)
Daly 20195 24 godziny 18 165 (10-640)
Pinto 2024 1 tydzien 12 188 (bd)
Tabela 61,
Mediany stszenia Phe we krwi (ymoliL) w rénych porach dnia u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2019b
Czas pomiaru N Mediana (zakres)
8.00 220 (B0-440)
12.00 185 (30-480)
16.00 - 190 (20-640)
20.00 170 (20-480)
24.00 125 (10-440)
4.00 150 (40-440)
Tabela 62.

Srednie stezenie Phe w osoczu surowicy (umol/L) u pacjentéw stosujacych L-AA w badaniach MacLeod 2010 i van
Calcar 2009

Badanie ol N $rednia (SEM)
MaclLeod 2010 4 dni 1" 619 (82)
Po obsedoe 462 (100)
van Calcar 2009 4 dni 6
Na czczo 508 (95)

Tabela 63.

I%ﬂ%:ﬂtﬂh%mﬂﬂlﬂ)"p&hﬂmmm L-AA w badaniach Daly 2017, Daly 2019a, Daly 2015b,
i

Badanie ol N Mediana (zakres)
Wartosci poczatkowe (WP)

Daly 2017 6 miesipcy 9 325 (70-880)

Daly 2019a 12 miesicy 19 315 (140-600)

Daly 2020b 36 micsigey 13 315 (140-600)

Zaki 2016 9 tygoan 10 b

Wartosci koncowe

Daly 2017 6 miesiecy ) 280 (80-1080)"

Daly 2019a 12 miesigey 19 340 (190-600)"

Daly 2020b 36 miesiecy 13 360 (210-830)

Zaki 2016 9 tygodn 10 490 (289-597)
wwwm p wagipdem MMmaMMWOMWWLMWpWWMW
"wmmp-mupmm meummumwmpco 0011.W gruple L-AA warlodé p wzgledem WP podana
proez autortw DASanty wyniosks 0,236

D) Medana wantodsl poczalows] SIe2enia Phe we kiwi nie 205500 PpOGANa pr2e2 Julordw publicacy, ale DIOMC POd UwWade Metodyky badania
(taza 1 siosowarse GMP, taza 2 stosowanie L-AA) maznd przyRic, 26 warlodd 1 Dyta 2020na 90 warlodl kahoowey SieZenss Phe we kil w ke
stosowania GMP, czyll 376 pmolL (157-551).
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Wykres 6.
Mediany stezenia Phe we krwi u chorych stosujacych L-AA z uwzglednieniem norm stezenia Phe dla grup wiekowych
(badanie RCT Daly 2019b) [18]

L=y
Too
oo R
g‘ 500+
i 400+
|
- T -
3 2o ll ‘i 1 -
ol i 2N Y. “ !
100 “ : :
B L.
D": . § ¥ ot i 4 (= —
¥ n b 1] " 14 18
Age
_ recommend
—  referance range
=13y 120-350pmoiL
=12y 120-E00umelL
Zrédto grafiki: Daly 2019b [18]
Wykres 7.
Mediana stezenia Phe we krwi (umol/L) u pacjentéw w badaniu Pena 2021
1 =T | =T
0 O s
i DGRMF-L 5 = 9

[ e LR

ithiial,

L]
Fg. 3 Madhan boced P bevedioof 11 gubienls wilh PELP g LA verim COMP-AN Lt ARSI walh diflenend preroeniagey of conlifaulion
B B Tl uigadisin sorbditiphe, [ O A, o aniesl (ot dtpasialinle ity L AR, pheralalane Inee L aimir ol sogijsbeimeenty Phas,
phwrrwyalanien Db B anget bewel ol A3 penol]. » 17 o e niamibes Defows each e ol Bae sepeeents, Patiesd 1
Zrédio grafiki: Pena 2021 [24]

Moedisn blaad Fha ipmel L}
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Wykres 8.
Mediany stezenia Phe we krwi u chorych stosujacych GMP (badanie RCT Pinto 2024)

Ay Tollowed by GMP GMF fodlorwned By iy

-

g ‘

Bl Sl Phartrfalarins {umelil]
oo
g 4

Zrédto grafiki: publikacja Pinto 2024 [20]

Wykres 9.
Stezenia Phe w osoczu poszczegélinych pacjentow w badaniu Rohde 2025

] e -

I = e -
e > T /
o — . i

P ——_ S
L) i

Zrédto wykresu: publikacja Rohde 2025 [56].
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Wykres 10.
Steienie Phe we krwi (umol/L) mierzone u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2026 wedtug dnia badania (A)

oraz wedlug pory badania (B)

A 8

400 ~

P=0 0002 " ® PRAA

&8 5% CL= 211431 4530 g JR
- = > -
g ‘4 1 o b ’7.'.-_ g ; I e > o
£ = 2 : PR-AA & ol v T
o M+ %"‘/ - AA } : \ ““
g ; - |

300 . I 4 .

| md
P Lo Mours

r Y v Y Y
r | tom bam Fam fom bom Tam
4 “

Baseine ANer veatment
Zrbao wykresy: Daly 2026 [A8]

Buseire Afer Urarvent

5.4.2. Kontrola stezenia tyrozyny we krwi i w osoczu

W wiekszosci badan dla L-AA stezenie Tyr we krwi nie zmienialo sie lub nieznacznie zwiekszalo sie po
positku (1-2 pmol/L). Jedynie w badaniu Ahring 2018 obserwowano nieco wyzszy wzrost Tyr we krwi
po positku (16 pmol/L; Tabela 64, Tabela 65, Tabela 70, Tabela 72). Zwiekszone stezenie Tyr we krwi
obserwowano réwniez w badaniu Daly 2020a i van Calcar 2009, aczkolwiek w obu badaniach pomiar
przeprowadzano na czczo i zaraz po positku, kiedy to zazwyczaj poziom Tyr we krwi wzrasta (Tabela
72, Tabela 73). Réwniez w badaniu Tosi 2025, w ktérym mierzono poziom Tyr w osoczu
zaobserwowano niewielki wzrost stezenia aminokwasu w stosunku do wartosdci poczatkowych (Tabela
66). W badaniu Daly 2026 poréwnywano wartosci poczatkowe 2 7-dniowego okresu stosowania L-AA 2
wartoéciami koncowymi. Zaobserwowano niewielki wzrost éredniego stezenia Tyr (2 pmolll) i
nieznaczny spadek mediany stezenia Tyr (51 vs 44 ymol). W odniesieniu do pomiaréw wykonywanych
w poszczegobinych godzinach wyniki stezenia Tyr pozostawaty podobne (Tabela 65, Tabela 67, Tabela
68, Wykres 12).

m'u.:'nm Tyr w surowicy (umoliL) u pacjentéw stosujacych L-AA w badanisch Ahring 2018 | Ney 2016
Badanie ol N $rednia (SD)
Wartodol poczatows (W)
Ahring 2018 A o e g 6 a7 (12)
Ney 2016 3 tygodne % 34 (2
Wartosci koncowe
Ahring 2018 p”g‘;":“"g"m po 6 63 (19)
Ney 2016 3 tygodnee 30 36 (25
a) SE
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mn:siummmtm (pmMOVL) u pacjentow stosujacych L-AA w badaniach Daly 2017a, Daly 2019a i Daly 2026
Badanie ol N Mediana (zakres)
Wartoscl poczatkowe (WP)
Daly 2017 6 miesicy 9 ' 40 (30-270)
Daly 2019a 12 miesigcy 19 40 (40-100)
Daly 2026 7 dni 13 51 (30-88)
Wartoci koncowe
Daly 2017 & misiecy 9 40 (20-140)"
Daly 2019a 12 miesigey 19 40 (30-80)"
Daly 2026* 7 de 13 44 (27-133)

"W grupee L-AA wartodd p wrgiedem WP podani prrez utordw Dadanta wikirywaka na brak stotnych statystycrmse rd2nic migory grupami (ns)
W grupie L.AA wartose p wzgledem WP podana pezez autortw badania wyreosia 0,111
a) Zmierzone po 7 dniach stosowania L-AA

m::ﬁummwmum)umnmeMwwnmmu
ol N Srednia (SD)
Wartodci poczatkowe (WP)
4 miesiace 13 ' 40 (8,6)
Wartosci koncowe
4 miesiace 13 45 (15)
Tabela 67,
Srednie stezenia Tyr we krwi (pmol/L) mierzone u pacjentéw przyjmujacych L-AA w badaniu Daly 2026
- o N $rednia(sD)
Wartodci poczatkowe (WP)
7 dni 13 4955 (11,93)
Wartosci koncowe*
7 dni 13 51,66 (22,02)

&) Zmierzone po 7 antach stosowants L-AA

Tabela 88,

Stgzenie Tyr we krwi (pmol/L) mierzone u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2026 z podziatem na czas
pobrania probki krwi

Czas pomiaru N Srednia (SD) Mediana (zakres)

Wartosci poczatkowe

5:00  515(148) 51 (32-88)

6:00 13 50,8 (10,6) 53 (30-70)

7:00 46,2(10,4) 41 (32-62)
Wartosci koncowe*

5:00 56,7 (21.2) 47 (34-133)

8:00 1 497 (22.4) 45 (27-109)

7:00 484 (16.0) 43 (31-81)

a) Zmierzone po 7 dniach stosowania L-AA
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mn:'mm Tyr we krwi (pmol/L) u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2018b
ol N Mediana (zakres)
24 godany 18 60 (10-200)
Tabela 70.
Mediany stezenia Tyr we krwi (umol/L) w réZnych porach dnia u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2019b
Czas pomlaru N Mediana (zakres)
8.00 40 (20-200)
12.00 80 (20-200)
16.00 70 (30-160)
20.00 » 80 (10-180)
24.00 60 (30-190)
4.00 50 (30-100)
Tabela 71,
Mediana stgzenia Tyr we krwi (umol/L w pacjentow stosujacych L-AA w badaniu obserwacyjnym Pinto 2017
Ol [mies.) N Mediana (SD)
13 (5)° 1" 520(192)
*“Srednia (SD) ' -
Tabela 72.
Mediana stezenia Tyr we krwi (pmol/L) u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Pena 2021
ol N Mediana (SD)
60 miescy 1" 52,0(19.2)
Tabela 73.
Mediany stg2enia Tyr we krwi (pmol/L) u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2020a
Pora pomiaru ol N Mediana (zakres)
Na czczo , a7 (11-73)
6 miesscy 14
Po posilku ($niadaniu) 136 (52-206)
Tabela 74.
Srednie stgzenie Tyr w osoczu (pmoliL) u pacjentow stosujacych L-AA w badaniach MacLeod 2010 i van Calcar 2009
Badanie Ol N Srednia (SEM)
MaclLeod 2010 4 dni 1" 82 (7)
I v Po obsedzie 81(8)
van Calcar 2009 4 dni TERE 6 o
Na czczo 38 3)
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Wykres 11,
Mediana steienia Tyr we krwi (umol/L) u pacjentéw w badaniu Pena 2021 [24)
s | I
T OGNP AN T
e CUMP AL
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‘ | | 4 !
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) . 7 2 4 . n ' L . »
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1ot peotesn Gaitute COMPAA, Cauen ghyoomacsogeptide wnplsments L AA, phweylalniew-fioe L-aemino acxd supgdoments, Tye iysoure The
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2récio wykresu: Daty 2026 [58)
5.4.3. Stosunek stezenia Phe:Tyr
W wiekszosci badan dla L-AA obserwowano redukcje stosunku Phe: Tyr co jest konsekwencja braku

Phe w skiadzie tego typu produktéw (Tabela 75, Tabela 76, Tabela 77, Tabela 78, Tabela 79). Niemniej
jednak w badaniu Daly 2026 zaobserwowano wzrost stosunku Phe:Tyr (Tabela 80, Wykres 13).

Tabela 75,
Mediana stosunku stg2enia Phe: Tyr we krwi u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Pena 2021
ol N Mediana (SD)
60 miesagcy 7 1 52,0(19.2)
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;m zmiana stosunku stezenia Phe: Tyr w surowicy u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Ahring 2018
ol N Zmiana (%)
Pojedyncze wizyty (pomiar po 240 men od posiku) 6 30%
Tabela 77.
Srednia zmiana stosunku stezenia Phe: Tyr w 0soczu u pacjentéw stosujacych L-AA w badaniu Ney 2016
Badanie Ol N Srednia (SE)
Ney 2016 3 lym(he 30 3,66 (1,37)
Tabela 78.
Mediana stosunku stezenia Phe: Tyr w surowicy u pacjentéw stosujacych L-AA w badaniach Daly 2017a | Daly 2019a
Badanie N Mediana
Wartosci poczatkowe (WP)
Daly 2017a 9 16 (14-111)°
Daly 2019a 19 7.2 (3.1-15"
Wartodci koncowe
Daly 2017a 9 1.7 (14-1.11)
Daly 2019a 19 7.4 (4=151)"

'Wmmaorh mmwwm W grupie L-AA wartodd pmmmmm
Dadanks wekazywats na Drak stotrnych statystyczme ri2nc (ns). Okres SI0sowania mlerwenc)l wynids! § miesiecy
“*Przodstawiono wskaznik Phe/Tyr. Warlosd p wzgigoem WP podana przez autordw badania wyniosia 0,246 Okres stosowania inferwency wynids!

52 tygodnie
Tabela 79.
Sredni stosunek stezenia Phe: Tyr w 0s0czu u pacjentéw stosujacych L-AA w badaniu Tosi 2028
ol N Srednia (SD)
Wartosci poczatkowe (WP)
4 miesiace 13 - 95(4.7)
Wartosci koncowe
4 miesiace 13 03(47)
Tabela 80.
Stosunek Phe:Tyr u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2026
ol N $rednia (SD) Mediana (zakres)
Wartodci poczatkowe (WP)
7 dni 13 72(3.23) 7.7 (1,6-139)
Wartosci koricowe*
7 dni 13 9.7 (557) 8.2(3,2-26.8)

) Zmierzone po 7 aniach SIosowanks L-AA
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Wykres 13.

Stosunek Phe:Tyr u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2026

21t wykresy: Daly 2026 [58]

e

p

M-

Phe/Tyr ratio
s

Treatment effect:

P <0.0001

* PRAA
o AA

s

After troatment

5.4.4. Inne parametry laboratoryjne

Przedstawione w badaniu Gokmen-Ozel 2009 dane pokazuja, 2e stosowanie réznego rodzaju
produktow L-AA nie wplywa na poziom innych niz Phe i Tyr parametréw laboratoryjnych (Tabela 81).

Tabela 81.
Mediana (zakres) innych parametrow laboratoryjnych u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Gokmen-Ozel 2009
Parametr
laboratoryjny Populacja ol N Mediana (zakres)
Pacjenci <18 r.2. 18 25,75 (6-71)
Pacjenci >18r.2. 1 43,0 (14-1015)
Witamina 812 Pacjenci 518 '.L. '|§ 9’6 (476-1500)
(ngL) Pacjenci >18 r.2. 1 412 (133-760)
P: S18r. 21 80,0 (48.5-102
acjenci or { )
o) Pacjenci >18 r.2. 10 69,5 (39,5-101)
‘ w Pacjenci S18r.2. 2 12,20 (8,8-15,6)
Pacjenci >18 r.2. & 1 11,8 (10,2-15.6)
Pacjenci <18 r2. ) 2,38 2.20-251)
Wapn (mmolil)
Pacjenci >18r2. 9 221 @21-241)
Pacjenci $18r.2. 2 43 (35-48)
Albumina (g/L) .
Pacjencl >18r.2. 9 435 (38, 5-48)
Pacjenci 18 r.2. 21 126 (11.5-143)
Hemoglobina (g/L) .
in >1l rz 1" 141 (12.6—17.9)
Pacjenci =18 r.2. Fal 0,362 (0,.340-0.414)
Pacjenci >18 r.2. 10 0,419 (0,379-0,485)
Wartosci koncowe
Pacjenci s18r.2. 17 28,50 (10-53)
Ferrytyna (ug/L) bd
Pacjenci>18r.2, n 405 (18-103)
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Parametr

laboratoryjny Populacja Ol N Mediana (zakres)
Witamina 812 Pacjenci €18 r.2. 20 939 (479-1240)
(ng/L) Pacjenci >18 1.2, 1 540 (266-1047)
Pacjenci <18 r2. 20 71,5 (53-83)
Selen (pg/L)
Pacjenci >18 r.2. " 64 (54-88)
Pacjencl 218 r.2. 20 12,65 (10,2-14.5)
Cynk ((umoliL)
Pacjenci >18 r.2. 1 129(11,3-17 4)
Pacjenci S18r.2. 20 245 (2.27-257)
Wapn (mmol/lL)
Pacjenci >18r.2. 1 2,43 (2,22-253)
Pacjenci S18r.2. 20 45 (42-49)
Albumina (giL)
Pacjenci >18 r.2. 11 47 (41-40)
Pacjenci S18r.2. 20 13,2(11,9-12.6)
Hemoglobina (g/L) z
Pacjenci >18 r.2. 10 13912817 8)
P £18r1. 20 0,381 (0,338-0 434
acjenc (© )
Pacjenci >18 r.2. 1 0,4112 (0,380-0 483)

5.4.5. Spozycie sktadnikow odzywczych

Nie obserwowano duzych zmian w spoZywaniu poszczegoinych skiadnikéw spozywezych, w tym w
dziennej] wartosci energetycznej dostarczanej do organizmu pacjentéw przed i po rozpoczeciu

stosowania analizowanych L-AA (Tabela 82, Tabela 83, Tabela 84).

m.rl:zcmm skladnikéw odiywezych u pacjentéw stosujacych L-AA w badaniu Daly 2017a
Punkt koncowy o]} N Mediana (zakres)
Wartosci poczatkowe (WP)
Dzienna wartoéé energetyczna (kcal) 6 miesipcy 12 1624 (bd)
Dzienna wartos¢ spozytego biatka (g) 6 miesigey 12 9 (bd)
Dzienna wartos¢ spozytego thuszczu (g) 6 meesgey 12 53 (bd)
Dzienna wartos¢ spozytych weglowodandw (g) 6 miesigcy 12 292 (bd)
Ekwiwalent biatka (%) pochodzacy z MF 6 mivsecy 12 bd
Ekwiwalent bialka pochodzacy z MF (g) 6 miesipey 12 bd
Wartodcl koncowe
Dzienna wartosé energetyczna (kcal) " 6 miesigey 12 1630 (bd)
Dzienna wartosc spozytego biatka (g) 6 miesiecy 12 10 (bd)
Dzlenna wartodé spozytego tluszczu (g) 6 miesigcy 12 45 (bd)
Dzienna wartos¢ spozytych weglowodanow (g) 6 miesipcy 12 300 (bd)
Ekwiwalent biatka (%) pochodzacy z MF 6 miesigcy 12 bd
Ekwiwalent biatka pochodzacy z MF (g) 6 meespcy 12 50%
ME ~ Srocek SpOlywely Speciainego prremacenta (ang. medcal 10od)
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Tabela 83,
Mediany spoiycia sktadnikow odiywczych w grupie pacjentow stosujacych L-AA w aktualizacji badania Daly 2019a
{publikacja Daly 2020b)

Punkt koncowy ol N Mediana (zakres)
Wartosci poczatkowe (WP) :
Dzienna wartos¢ energetyczna (kcal) 1950 (1138-2009)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy z bialka 15 (10-30)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy z weglowodanéw 36 © 57 (45-69)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy 2 tuszezu i 0 4 26 (15-40)
Dzienna wartos¢ spozytego bialka pochodzaca z naturainej diety (g) 11.5(5-32)
Dzienna wartosé spozytego bialka pochodzaca z MF (%) 85 (68-92)
Wartodcl koncowe
Dzienna wartodé energetyczna (kcal) 2120 (1111-3387)
Dzienny % wartoéci energetycznej pochodzacy z bialka 15(9-27)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy z weglowodanow 36 1 58 (42-70)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy z thuszczu essagcy 27 (16-39)
Dzienna wartos¢ spozytego biatka pochodzaca z naturainej diety (g) 12 (6-46)
Dzienna wartos¢ spozytego biatka pochodzaca z MF (%) 84 (68-90)

MNP~ Srodek SpOXywery Speciinego prresnacrenda

Tabela 84,

Srednie spozycie skiadnikow odzywczych u pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Tosi 2025
Punkt koncowy ol N Srednia (SD)
Dzienna wartosc¢ energetyczna (kcal) 173979 (351, 61)
Dzienny % wartodci energetycznej pochodzacy z blalka 14,26 (5,64)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy z weglowodanow 47,00 (10,50)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy z thuszczu mn;qm 13 38,06 (9.86)
Dzienna wartos¢ spozytego bialka pochodzaca z naturalnej diety (gikg) 0,38 (0,25)
Dzienna wartos< spoiytego biatka pochodzaca z MF (g/kg) 0,78 (0,33)
Dzienna podaz Phe (mg) 872 48 (658 66)
Wartosci koncowe
Dzienna wartosc energetyczna (kcal) 1654 58 (334,06)
Dzienny % wartodci energetycznej pochodzacy z bialka 15,02 (3 ,65)
Dzienny % wartosci energetycznej pochodzacy z weglowodanow AT 74 (11 37)
Dzienny % wartodci energetycznej pochodzacy  thuszczu s B 36,45 (10,26)
Dzienna wartod¢ spozytego biatka pochodzaca z naturainej diety (g/kg) 0,38 (0.23)
Dzienna warto$<¢ spozytego biatka pochodzaca z MF (g/kg) 0,89 (0,27)
Dzienna podaz Phe (mg) 808,00 (511,31)

MF - Srodek SpaZywezy SpecRinego proesnacenta
5.4.6. Parametry antropometryczne
Dane umoZliwiajace ocene zmian w parametrach antropometrycznych pacjentéw spozywajacych

preparaty L-AA pochodzity w wiekszoéci z badan obejmujacych wylacznie pacjentdw pediatrycznych, a
wiec bedacych wcigz w fazie rozwoju, w tym zwiekszania wzrostu i masy ciala. Raportowano
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nieznaczne zmiany parametrow takich jak masa ciata, wzrost czy wskaznik BMI wzgledem wartosci
standardowych okre$lanych wska2nikiem 2-score. W badaniu Gokmen-Ozel 2011, ktére obejmowalo
zardwno pacjientdw dorostych i dzieci nie obserwowano w ciagu 5 tygodniowego ¢zasu obserwac)i
zmian w masie ciala wzgledem wartoéci wyjéciowych. W badaniu Tosi 2025, ktére obejmowalo
pacjentéw w wieku 14-21 lat Srednie wartoSci parametréw antropometrycznych w czasie 4-

miesiecznego okresu obserwacji pozostawaly na stabilnym poziomie (Tabela 85, Tabela 86, Tabela 87,
Tabela 88, Tabela 89, Tabela 90, Wykres 14).

Tabela 865.
Zmiana masy ciala (kg) u pacjentéw stosujacych produkty L-AA w badaniu Gokmen-Ozel 2011
Typ preparatu L-AA ol N Mediana (zakres)
Gotowy do spozycia 0(-1-0,7)
s 5 tygodné 14 -
Pmal( 0(.086-1)
Tabela 886.
Mediana wysokosci clala (z-score) w gruple pacjentow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2021
Punkt koficowy Czas pomiaru N Mediana (zakres)
Wiaczenie do badania 0,2(.02-0.8)
12 miesigcy 0,2 (-0,2-0.6)
iala (z-score esane—— 19 bro o sk sl
A 2amesnce 02(01-05)
36 miesiecy 02(00-05)

Wykres 14
Zmiana wysokodci clala (2-score) u pacjentéw stosujacych L-AA w badaniu Daly 2021 [23)
Subjects <= 10 years oid Subjects >= 11 years oM
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Tabela 87,
Mediany parametrow antropometrycznych w grupie pacjentow stosujacych L-AA w badaniach Daly 2017a i Daly 2015a
Badanie Punkt konicowy ol N Mediana (zakres)
Wartodci poczatkowe (WP)
T X o
Ddy 201%9a 12 mimcy 19 092 (71.00-3_17.8)7'
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Badanie Punkt konicowy Ol N Mediana (zakres)
M _2020!)" N miesw 025‘
Gokmen.  Pociencis18ri. 18 0,75 (-1,48-2,43)
Ozel 2009 ks
acjenci >18r.2, 0,42 (-1,26-0,36)
Daly 2017a 6 meesagcy 9 0,465 (-1,164-1,842)
Daly 2019a 12 miesigcy © bd
A AANI e Wysokosé ciata |~ e
Daly 20206 e 36 miesigey .
Gokmen. Pacjenci<18r2. & 18 0,12 (-1,44-1,75)
02l 2009 pacenci >1812. 3 1,48 (-1,60- (0,17))
Daly 2017a 6 meesigcy 9 bd
Doly 2019a 12 miesigcy o 1,217 (-2,47-2 43)
Daly 20200 36 miesigcy 0,15
BMI (z-score) : ’
Pacjenci €18 18 0,56 (-1,99-261)
GokmenOzel 2 b : : —
2009
""'r‘f > 3 0,70 (-1,56- (:0.17))
Wartodci koficowe
Daly 2017a 6 meosigcy 9 0,860 (.1,164-1 842)
Daly 2019a 12 miesigey 19 0,92 (-1,20-3,18)"
Daly 20206 Masa clala (z-acore) 3% miesioy 0, T&
Gokmen.  Pacienci S18r2. 18 0,72 (-1,64-1,75)
Pacjenci >18 r.2. 8 143(1,48-2,71)
Daly 2017a 6 meessgcy 9 0,429 (-1,184-1 902)
Daly 2019a 12 miesigcy bd
e clola m - 19 =
Dely 26300 {z-score) miasiocy , -
Gokmen.  Pacienci S18 1. 18 0,04 (-1,83-1.77)
- M — ~ .
02012008  pacjenci >18 r.2. 8 0,32 (-2,06-1,38)
Daly 2017a 6 meessocy 9 bd
Daly 2019a 12 miesigey 10 1,27 (-2.40-2,68)"
Daly 2020b" 36 miesigey 0,63
3 BMI (z-acore)
i o 18 0,68 (11,81-2.21)
2009 bd
iy 7 1,33 (-0,44-2,92)
“Wearlodc odcrytane 2 wykresu
“*Axhalzaca badania Daly 2019a
8) Warodd wskania
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L.."T".'..."m) parametrow antropometrycznych u pacientow stosujacych L-AA w badaniu Daly 2021
Punkt koncowy ol N Mediana (zakres)
Wartodcl poczatkowe (WP)
Beztiuszczowa masa ciala (g) ' 26 702 (16 920-34 209)
Masa tluszezu (g) 36 miesigcy 19 0528 (696115 018)
% tluszczu 29 (23-36)
Wartosci koncowe
Beztluszczowa masa ciala (g) 32 560 (25 893-40 511)
Masa thuszczu (g) 36 miesigey 19 17 216 (10 930-20 687)
% tluszczu 35 (25-39)
Tabela 89.

Odsetek pacjentow z otyloscia | nadwaga w grupie stosujacej L-AA w aktualizacjl badania Daly 2019a (publikacja Daly
2020b)

ol Punkt koncowy N (%)
Wartosci poczatkowe (WP)
Otylos¢ 519 (26%)
» Nadwaga 718 (37%)
Wartosci koncowe
519
36 miesiecy Otylosé (26%)
Nadwaga W19 (26%)
Tabela 90.
Srednie wartodci parametréw antropometrycznych u pacjentéw stosujacych L-AA w badaniu Tosi 2025
ol Punkt koncowy Srednia (SD)
Wartodci poczatkowe (WP)
Masa ciala (kg) 56,35 (bd)
BMI (kg/m’) 222 (bd)
4 miesiace
% thuszczu 216(84)
Beztluszczowa masa clala (%) 7186 (8.6)
Wartosci koncowe
Masa ciala (kg) 56,75 (bd)
BMI
ki MI (kg/m’) 22,1 (bd)
% tluszczu 20,2 (10,1)
Beztluszczowa masa ciala (%) 79,7 (10,0)

5.4.7. Przestrzeganie diety

W badaniu Rohde 2025 przedstawiono, 2e przestrzeganie zalecen dotyczacych stosowania badanego
preparatu L-AA wynosilo od 90% do 100%. Dane oparto o liczbe przyjmowanych tygodniowo saszetek
preparatu podczas 24-tygodniowej interwencji.
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W randomizowanej probie Daly 2026 wszyscy pacjenci objeci analizg (N = 13) przestrzegali zaleconego

dawkowania produktow stosowanych w badaniu.

W pozostatych badaniach dotyczgcych preparatow L-AA nie przedstawiono wynikow dotyczacych

przestrzegania diety.

5.4.8. Akceptowalnosc diety

Wiekszos¢ pacjentéw uczestniczacych w badaniu Ney 2016 pozytywnie oceniata stosowanie
preparatéw L-AA, w tym tatwos¢ ich przygotowania, przestrzeganie zalecen czy komfort stosowania
preparatu w sytuacjach publicznych. Jednak mniej niz potowa pacjentéw pozytywnie odniosta sie do

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

W badaniu Tiele 2019 potowa pacjentéw odnosita sie do smaku stosowanych preparatow L-AA w
sposob pozytywny lub neutralny, jednakze druga potowa oceniata smak tych produktéw negatywnie.
Dla 70% pacjentow pewnym problemem byt zapach z ust po zastosowaniu preparatu L-AA. U czesci
pacjentow nieprzyjemny zapach z ust po spozyciu preparatu L-AA wplywat na relacje z przyjaciotmi
(15%; Tabela 92).

Akceptowalnos¢ preparatow L-AA w badaniu Lim 2007 oscylowata w granicach obojetnej (3 punkty,
Tabela 93).

W badaniu Pinto 2024 wiekszo$¢ pacjentéw pozytywnie oceniato zapach, smak, teksture oraz
opakowanie preparatow L-AA. Od 58 do 75% pacjentow okreslato te parametry w kategorii ,Bardzo mi
sie podobat’ lub ,Podobat mi sie”. Skrajnie negatywne oceny (,Bardzo nie lubitem”) dotyczgce oceny
pojawity sie w przypadku smaku i zapachu (po jednym pacjencie) oraz posmaku w ustach po
zastosowaniu preparatu L-AA (3 pacjentow, Tabela 94). W ramach badania Pinto 2024 przeprowadzono
takze analize odczuwanego poziomu sytosci pacjentdéw spozywajgcych preparaty L-AA. Ocene
przeprowadzano w 15-minutowych odstepach czasowych obejmujgcych okres 2h po zjedzeniu
$niadania zawierajgcego preparaty L-AA. Stopien sytosci byt okreslany za pomocg 5-stopniowej skali
Likerta. Prawie wszyscy odczuwali sytos¢ juz po 15 min, po spozyciu $niadania za wiejgcego preparaty
L-AA. Po okofo 1,5godz. poczucie sytosci u ponad potowy byto obojetne lub pacjenci zaczynali

odczuwac wiekszy lub mniejszy poziom gtodu (Tabela 96).

Z kolei w badaniu Proserpio 2018 wykazano relatywnie dobry wynik w tzw. ,ocenie pozgdalnosci
konsumenckiej” preparatéw L-AA u pacjentow przestrzegajgcych diety (Srednia 4,69 przy maksymalnej
wartosci 7). Gorzej preparaty L-AA oceniali pacjenci nieprzestrzegajacy diety (2,55 na maksymalnie

7 punktow;

W badaniu RCT Gokmen-Ozel 2011 stwierdzono, ze 100% pacjentéw byto w stanie samodzielnie

spozywac L-AA w formie preparatu gotowego do spozycia (RTD, ang. ready to drink), w poréwnaniu z
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50% przy stosowaniu zamiennika biatka w formie proszku (7 pacjentow bylo karmionych przez
opiekundw). Zaden z uczestnikéw nie ocenit RTD jako niewygodnego w stosowaniu, podczas gdy
preparat w postaci proszku byt niewygodny dla 10 pacjentdw.

W badaniu Rohde 2025 érednia ogéina ocena akceptowalnoéci stosowanego preparatu L-AA wyniosia
4.9 (zakres 1-8), przy zalozeniu, 2ze ocena 1 oznacza ,skrajnie nie lubie”, a 10 skrajnie lubie” (Tabela
97).

Tabela 91.
Ocena akceptowalnodci diety dia L-AA w badaniu Ney 2016 - odpowiedzi pozytywne (takie ktérym nadanc od4 do 6
punktow)”

Odpowiedzi na pytania ol niN (%)
Jak bardzo lubisz przyjmowany preparat? 20129 (69%)
Jak oceniasz latwosc przygotowania przyjmowanego preparatu? 24729 (83%)
Czy chtnie przyjmujesz preparat 3 razy dziennie? 2329 (79%)
Czy latwo jest przestrzegac zalecen Zywieniowych stosujac dany preparat? AR 23729 (T9%)
Czy przyjmowanie danego preparatu jest komfortowe w sytuacjach publicznych? 17729 (59%)
Czy stosowanie preparatu poza domem jest wygodne? 13720 (45%)

*1 - Dardzo nie ubig, 2 — nie Iubig, 3 - Fochg nie ludig, 4 — WOChG ubig, 5 - ubig, 6 —Dardzo b,

Tabela 92.
Ocena akceptowalnosci diety L-AA w badaniu Tiele 2019
Odpowiedzi na pytania e]] n/N (%)
Pytanie 1. Czy lubisz/nie lubisz smak stosowanego preparatu?
Bardzo nie lubi¢ smaku preparatu 20 (30%)
Nie iubu uﬁﬂm preparatu ‘ 4720 (20%)
Smak jest neutralny 7 ond 320 (15%)
Lublg smak preparatu 4720 (20%)
Bardzo lubie smak preparatu 320 (15%)
Pytanie 2. Czy martwisz si¢ zapachem z ust?
W ogéle sie nie martwie 520 (25%)
Zapach z ust jest dla mnie neutrainy 1720 (5%)
Troche siq martwie 7 doi 620 (30%)
Przewainie sie martwie 7120 (35%)
Bardzo si¢ martwig 1720 (5%)
Pytanie 3. Czy innl zauwazaja/komentuja zapach z twoich ust?
W ogole nie zauwazaja/nie komentuja zapachu z moich ust 1120 (35%)
Zapach z moich ust jest dla innych neutralny 0720 (0%)
Troche zauwazaja / komentuja zapach 2 moich ust 7 ond 820 (40%)
Przewaznie innl zauwazaja / komentuja zapach z moich ust 220 (10%)
Zapach 2 moich ust jest bardzo zauwazalny / komentowany przez innych 320 (15%)
Pytanie 4. O jakiej porze dnia zapach z ust jest najsilniejszy?
Poranek 11720 (55%)
Obiad 0720 (0%)
7 dm
Popotudnie 620 (30%)
Wieczér 2720 (10%)
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Odpowiedzi na pytania ol n/N (%)
Zam po spoiyciu preparatu thouohpmoo 7720 (35%)
Nie jest silny w 2adnej porze dnia 1120 (5%)
Pytanie 5. Czy zapach z ust wplywa na relacje z przyjacioimi?
W ogole nie wplywa 14720 (70%)
Troche wplywa 220 (10%)
Jest neutrainy 7 om 1720 (5%)
Przewaznie wplywa 20 (15%)
Bardzo wplywa 0720 (0%)

Tabela 93,
Ocena akceptowalnosci diety L-AA w badaniu przekrojowym Lim 2007

Ocena akceptowalnosci, srednia (SD)

Ocen preparat ol
it N  Wyplad  Zapach  Smak  Tekstura  Ogdlem
L-AA (krakersy) o 18 32-(0,9) 32(08) 29011 3? (1_,2) ?,9 {1 ,3)
L-AA (napdj czekoladowy) 2 3an 2803 22019 3101 25014

Akceplowalnodd produkidw | ocena sensoryczna ocentana za pomocy S-slopniowe) skall hedoniczney (1 -ommw.z-muﬁ.s#
CDOING, 4 — g, 5 — DArdze big). Wymik ponize) 3 cznacza brak akcepltowalngscl preparaty. Wynik rowny 3 cznacza neutraing akceplowalnost.
"Hadanie 0 charakierze peaekiojowym. Chorzy 2 PKL udzielal odpowsedn na pylani Zany po sporyou preparaty

Tabela 94
Ocena akceptowalnosci diety L-AA w badaniu RCT Pinto 2024
e Parametr, n/N (%)
Zapach Smak Posmak w ustach Tekstura Opakowanie
Bardzo mi sig podobal 212 (17%) W12 (25%) 2112 (17%) 212 (17%) 112 (8%)
Podobato mi sig 512 (42%) 4112 (33%) 412 (33%) S12(42%) 812 (67%)
Mm&m)'m mr - amz2ame V12 (25%) 212 (17%) VI2(25%)  212(17%)
Nie lubilem 2112 (17%) 1112 (8%) 112 (8%) 212 (17%) 112 (8%)
Naprawde nie lubilem 1112 (8%) 112 (8%) 312 (25%) 012(0%) 012 (0%)
a) Veynan odczytane 2 wykresu '
Tabela 95.
Ocena pozadainodci konsumenckiej (ang. liking score) diety L-AA w badaniu przekrojowym Proserpio 2018
Punkt koncowy Ol [mies.) N Srednia (SEM)
» WommnWM(dM) -
Potadalnosé konsumencka nd* 37 4,69 (0,20)"
Pacjenci o niskim poziomie prultruomh diety (adherence)
Pozadainos¢ konsumencka nd" 49 2,55 (0,24)

“Badanie 0 charakierze przekroowym. Chorzy Z PKU uazielall odpowledzl na pytania zaraz po spoyou preparaty. Ocena poZadainodol w 7-
mmwk&qlmwmmm A 7 onacza bandzo dobre postrzeganie preparaty.
**Wyniki odczytane z wykresu
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Tabela 96.
Ocena sytosci po spoiyciu preparatow L-AA w badaniu RCT Pinto 2024*

Pacjenci udzielajacy okreslonych odpowiedzi (N (%))

W ogoéle nie jestem
Czasod =~ Jestembardzo ..o .. Cujesiowsamraz, STOOSE  glodny! Czuje sie
nie jestemzbyt Lo o enu | Dardzo peiny w

burczenie czuje pustke W sy i nie jestem brzuchu i nie moge
brzucha) Rames sytosjedzony oo iceca  Iest wiece)
0 min. 1112 (92%) 012 (0%) 112 (8%) 012 (0%) 012 (0%)
18 min 12 (0%) 0/12 (0%) 212 (17%) A2 (33%) 8/12 (50%)
30 min 012 (0%) 012 (0%) 412 (33%) 512 (42%) 12 (25%)
45 min. 012 (0%) 1112 (8%) 412 (33%) 312 (25%) 412 (33%)
60 min. 112 (8%) 012 (0%) 12 (42%) 312 (25%) V12 (25%)
76 min. 1112 (8%) 012 (8%) /12 (50%) 212 (17%) V12 (25%)
90 min. 212 (11%) 1112 (8%) 512 (42%) 212 (17%) 2112 (17%)
108 min. 212 (17%) 512 (42%) 12 (25%) 112 (8%) 1112 (8%)
120 min. 412 (33%) AN2 (33%) 212 (17%) 1112 (8%) 112 (8%)
a) Wyniks odczytane 2 wykresu |
Tabela 97.
Ocena akceptowalnosci diety L-AA w badaniu Rohde 2025
Oceniany preparat Okres obserwacji $rednia (zakres)
Akceptowalnosé 24 tyg 4.0(1-8)

1 cznacza skrapee nic lbic”, a 10 _skragnic Iubig”
5.4.9. Bezpieczenstwo

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu Ney 2016 u 2adnego pacjenta stosujacego L-AA nie
wystapilo jakiekolwiek zdarzenie niepo2adane, jak réwnie2 cie2kie zdarzenie niepozadane (Tabela 98)

W badaniu RCT Pinto 2024 przedstawiono wyniki analizy dotyczacej wystepowania dolegliwosci ze
strony ukfadu pokarmowego (Zofadkowo-jelitowe), ktére oceniano 5-stopniowa skala Likerta. Wyniki
byly przedstawiane wg punktacji 0 do 100, gdzie 0 oznaczalo (w odniesieniu do objawu) prawie zawsze
stanowit problem”, a 100 _nigdy nie stanowit problemu”. Niemal we wszystkich uwzglednionych
objawach zotadkowych (poza nocnym przebudzaniem z powodu bélu zoladka) uzyskano mediane
punktacji rowna 50 (w skali 0 do 100; gdzie wyzszy wynik oznacza brak problemow w zakresie
wystepowania objawow). Tak wiec u pacjentow stosujacych preparaty L-AA poszczegdine objawy
2otadkowo-jelitowe stanowily umiarkowany problem (Tabela 99).

Pacjenci w badaniu Rohde 2025 zgtaszali giéwnie AE dotyczace ukladu pokarmowego, w tym biegunke,
nudnosci, wzdecia (92% zdarzen). Nie raportowano powaznych AE ani AE wymagajacych zmiany dawki

preparatu,
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U pacjentdw stosujacych preparaty L-AA nie wystepowaly problemy zwigzane ze specyficznymi
objawami 2oladkowo-jelitowymi jak problemy 2 potykaniem oraz krew w stolcu, Sposrdd ocenianych
objawdw relatywnie Zle oceniono wystepowanie wzdeé | gazdw (mediana punktacji: 38; Tabela 100).

m:'mmc wystepujace u pacjentow leczonych preparatami L-AA - badanie Ney 2016
Badanie /N (%)
AE (inne niz SAE) 030 (0%)
SAE 030 (0%)

AE .. Zdarzense niepozadane (ang. Acverse events); SAE - Ce2ioe Z0azenie iepozadane (ang Sencus S0Verse even)

m::iodlw“d 2oladkowych wystepujacych u pacjentéw stosujacych preparaty L-AA w badaniu Pinto 2024
Objaw Mediana (IQR)
Silny bél 2oladka 50 [50-75)
Bol zoladka 50 [50-75)
Dolegliwosci Zotadka 50 [50-75)
Nocne przebudzanie z bélem 2oiadka 100 [75-100)
Nieprzyjemne uczucie w zoladku 50 [81-100)
Niestrawnose 50 [50-100)
Ogolny wynik dotyczacy bolow zoladka 69 [80-100]
Tabela 100.

Ocena réznych specyficznych dolegliwosci ZoladkowoJelitowych wystepujacych u pacjentow stosujacych preparaty L-
AA w badaniu Pinto 2024

Objaw Mediana (1QR)
Dyskomfort podczas jedzenia
Niekomfortowe uczucie w 2oladku podczas jedzenia 100 [65-100]
Zle odczucia Zoladkowe podczas jedzenia 100 (69-100]
B4l 20ladka podezas jedzenia 100 [69-100)
Uczucie  cigzkiego” zoladka podczas jedzenia 100 [75-100]
Uczucie peinego zoladka natychmiast po rozpoczeciu jedzenia 100 [50-100]
Ogoina ocena dyskomfortu podczas jedzenia 8a [70-93}
Problemy z polykaniem potywienia
Trudnodc w polykaniu pozywienia 100 [50-100]
Bol w trakcie potykania pozywienia 100 [100-100)
Utknigcie jedzenia podczas polykania 100 [100-100)
Ogoina ocenia problemow 2 polykaniem pozywienia 100 [79-100]
Zgaga i refluks
Pleczenie w gardie 100 [£8-100]
B0l w klatce piersiowe) 100 [100-100)
Nadmierne odbijanie 38 [25-50]
Zwracanie pokarmu z powrotem do ust 100 [84-100]
Ogdlny wynik dotyczacy zgagl | refluksu 81 [73-88)
Nudnosci | wymioty
Nudnosci 63 [50-100)
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Objaw Mediana (IOR)
Nudnodci w trakcie jedzenia 75 [50-100]
Nudnosci po jedzeniu 88 (50-100]
Wymioty 100 [75-100]
Ogolny wynik dotyczacy nudnosci | wymiotow B4 [56-95)
Zaparcia
Poczucie peinosci po wyproznieniu 100 [69-100]
Poczucie niepeinego wyproznienia 75 [50-100]
Brak mozliwosci catkowitego wyproznienia 50 [44-81)
B6l podczas wyprézniania 100 [69-100]
Trudnosci z wyproZnianiem 50 [44-56)
Grudkowate wypréznienia 50 [50-81)
Konlecznoéé duzego parcia przy wypréznianiu 50 [25-81)
Utknigcie stolca podczas wyprozniania 63 [50-100)
841 brzucha po wyprétnieniu 100 [94-100]
Dlugl czas wyprozniania 75 [38-100)
Duzy wysilek podczas wyprézniania 75 [19-100)
Nieche¢ do wyprozniania si¢ spowodowana odczuwaniem bolu 100 [100-100)
Spedzanie duzo czasu w toalecie 75 (50-100)
B6l 2oladka podezas wyprézniania 100 [100-100]
Ogoiny wynik dotyczacy zapar¢ 71 [56-88]
Krew w stolcu
Krew widoczna na papierze toaletowym 100 [100-100)
Krew w stolcu 100 [94-100]
Ogéiny wynik dotyczacy krwi w stolcu 100 [94-100]
Blegunka
Czesta konlecznoéé bycia w poblizu toalety 100 [100-100]
Koniecznos¢ szybkiego udawania si¢ do toalety 50 (50-100]
Poczucie claglego bycia w toalecie 100 [100-100)
Nocne wybudzanie w celu wypréznienia 100 (100-100}
Wypréznianie wodniste 100 [88-100]
Przypadek zabrudzenia bielizny 100 [100-100)
Koniecznosc czestego wyprézniania 100 [84-100]
Ogoiny wynik dotyczacy biegunki 93 [86-95)
Wzdecia | gazy
Uczucie wypeinienia zotadka gazami 50 [25-50)
Uczucie pelnego Zoladka 25 [25-63)
Uczucie wzdetego 2oladka 50 [44-100)
Gazy 0 [0-50]
Czeste gazy 0[0-50]
Uczucie nadchodzacych gazow 50 [0-75])
Wydawanie diwigkow w 2otadku 50 [16-57)
Ogolny wynik dotyczacy wzdec | gazow 3a [27-51]
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5.4.10.  Jakosc zycia i ocena neuropsychologiczna

Ocena jakosci 2ycia zwiazana ze stosowaniem diety L-AA zostala uwzgledniona w badaniu

randomizowanym Ney 2016. W badaniu uwzgledniono:

* ocene neuropsychologiczna za pomoca kwestionariusza oceny funkcji wykonawczych (BRIEF; ang.
Behavior Rating Inventory of Executive Function),

« Test Wykonawezej Funkeji Delis-Kaplan,

« ocene neuropsychologiczng na podstawie Baterii Neuropsychologicznych Komputerowych Testéw
2 Cambridge (ang. Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery),

» skale oceny leku Becka (BAI).

Zgodnie z komentarzem autoréw badania otrzymane wyniki wykazaly, 2e oceniony kwestionariuszem

BRIEF stan neuropsychologiczny pacjentdw stosujacych produkty biatkozastepcze L-AA miescit sie w
normie wynoszacej <50 punktow (Tabela 101).

Wyniki dotyczace wszystkich skladowych testu Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan wskazywaly na brak
wiekszych odstepstw od przyjetej wartosci normy ($rednia norma = 10 (SD = 3) Tabela 102).

Ocena neuropsychologiczna pacjentéw stosujacych preparaty L-AA na podstawie Baterii
Neuropsychologicznych Komputerowych Testédw z Cambridge wykazala wy2sza w stosunku do Sredniej
wartosci normatywnej (0; SD = 1)) wydajno$é neuropsychologiczna w niemal wszystkich ocenianych
domenach z wyjatkiem my$élenia poczatkowego (Tabela 103),

W publikacji do badania Ney 2018 przedstawiono jedynie dane opisowe dotyczace skali oceny leku
Becka (BAI; ang. Back Anxiety Inventory). Ogblem, 75% zglaszalo minimaliny lek, a 25% lagodny do
umiarkowanego.

Tabela 101,
Ocena neuropsychologiczna BRIEF dla L-AA w badaniu RCT Ney 2016
Punkt koficowy ol L
un
N $rednia (SE)
Globalny wskaznik funkcji poznawczych (GEC) 3 tygodmie a0 488(21)
Indeks metapoznawczy 3 tygodnie 30 50.1(2,0)
Indeks behawioralny 3 tygodnie 30 48,1(2.3)
GEC — globalry wskauni lunkcjl poznawezych (ang. GIoow Executive Compaste),
Tabela 102,
Test Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan dia L-AA w badaniu Ney 2016°
L-AA
Punkt koncowy ] N a(SD)
Plynnos¢ werbalna
Flupnq. literowa 3 tygodnie 30 9',40 (367)
Fluencja kategorialna 3 tygodmie 30 10,90 (3,12)
Fluencja kuogodam przelaczenia 3 tygodnie 30 9,68_ (2.68)
Przelaczenie (trafnodé calkowita) 3 tygodnie 30 10,45 (2.44)
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L-AA
Punkt koncowy 0l N ! (D)
Fluencja literowa vs kategorialna 3 tygodnie 30 8,57 (297)
Przelaczanie vs fluencia 3 tygodnie 0 BIT(329)
Przelaczanie (odsetek 2 trafnym przelaczeniem) 3 tygodnie 30 1124 (1.94)
Plynnoéé figularna
Wypeinione kropki 3 tygodmie 3 9,62 (3,26)
Tylko puste kropki 3 tygodnie 30 0,93 (3,13)
Przetaczanie 3 tygodmie 30 1021 (2,53)
Fluencja projektowania 3 tygodnie 30 10,31 (3,30)
Wypeinione + puste kropki 3 tygodnie 30 10,00 (3,14)
Przelaczanie vs kontrast 3 tygodnie 30 1021 (2.43)
Procentowa warto$< projektu 3 tygodnie 30 8,76 (3,04)

Dane notmatywne: Srednie = 10, 8D = 3.

‘Dane raporiowane w pubikacy Stoup 2017a. Autorzy badania podall N = 29-30, bez zaznaczenia, w Korych PK brano pod uwage 29 paceniow,
A w Kiorych 30 W obiicrensich 4o powyzsre] labed wirgdne prryjeio N = 30

“*Warlodl p raporiowana przez sulordw badania

Tabela 103,

Ocena neuropsychologiczna na podstawie Baterii Neuropsychologicznych Komputerowych Testow z Cambridge dla
L-AA w badaniu Ney 2016”

L-AA
Punkt koncowy ol N Srednia (SD)
Planowanie poznawcze
Myslenie poczatkowe 3 tygodnie 24 0,113 (1,26)
Mysienie sekwencyjne 3 tygodnwe 24 0,563 (0,57)
Problem rozwiqzany w mlnlmdho) liczbie ruchow 3 tygoaue 24 0,050 (0,99)
Pamieé przestrzenna
Zakres pamigci przestrzennej 3 tygodre 24 0,389 (1,29)
Przestrzenna pamigé robocza
Pomiedzy bledami 3 tygodnie 24 0,278 (1.22)
Strategia 3 tygodime: 24 0,458 (1,50)

Dane pormatywne: Srednie = 0; SD = 1. Wy2szy wynik 02nacza lepsza ocene. *Dane raportowans w publicacy Stroup 20173
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6. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania preparatu PKU GMPro Delight®. Wtym celu przeszukano strony

internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobodjczych
(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Europejskiego Urzedu ds. Zywnosci (EFSA; ang. European
Food Safety Authority),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa preparatu PKU GMPro

Delight® na zadnej z przeszukanych stron.
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Opublikowane przeglady systematyczne

W przegladzie systematycznym Pena 2018 wykazano brak znamiennych statystycznie réznic w
zakresie kontroli stezenia Phe we krwi pomiedzy produktami GMP i L-AA, Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
uzyskano réznice pomiedzy badanymi produktami sugerujace lepszy smak produktow GMP w
poréwnaniu z L-AA (Tabela 104, Tabela 105).

Tabela 104,
Charakterystyka przegladu Pena 2018 [7] wraz z ocena AMSTAR |l
Kryterium Opls
Przeglad Meratury dotyczgoey produktow GMP oraz ocena wplywu GMP na
Cel kontrolg stgzensa Phe we krwi oraz inych parametrow (kontrola stgzensa Tyr we

krwi, kontrola slg2enia azotu mocznikowego we krwi, kontrola ste2enia glukozy
mkmm&mﬁnwﬂn&tmmu)umzmu

2r6dia informacji medycznej (data PubMed, CENTRAL, Cochrane Library, Scopus and Web of Science (2017-

przeszukania / rodzaj analizy) ZOIW systematyczny | metaanalza)
Poréwnywane interwencje GMP vs L-AA (dieta oparta na aminokwasach)
Liczba badan (liczba pacjentow) 8 badan, wtym 2 RCT (N = 139)

Wykazano brak sstotnych statystycznio réznic migdzy GMP 1 L-AA odnodnie do
kontrol stgzenia Phe, Tyr, azotu mocznikowego oraz glukozy we krwy
Badania w rdzny sposob ocenialy akceptowalnose, niemmiey wykazano dotq
akceplowalnodt produktow GMP. Uzyskane wynki sugerujy lepszy smak GMP
Whioski w porownans 7 L-AA
Autorzy przegladu zwrdcl uwagg na malky bczbg badan 2 zaslosowamem GMP,
a takze na ich charakterystyke §. krotk okres obserwacy | wigczane mako
liczivych populacji. Jednoczesnie wskazano na polrzebe przeprowadzanea lepse|
zaprojektowanych badan z zastosowaniom GMP, kidre umoziwityby
opracowanie zalkecer opartych na wysokee jakoscl dowodach naukowych

Ocena w skall AMSTAR2 Krytyczrue niska (>1 krytyczna wada oraz niekrytyczne wady)
Tabela 105.
Skala oceny wiarygodnodci przeglqdow systematycznych (AMSTAR2) - tlumaczenie wiasne
Domena Pena 2018
1. Czy pytans badawcze | keyleria wigczensa do przegiadu zawseraly elementy PICO? TAK

N

Czy przeglad zawera wyrazne stwerdzenie, 2e medody uZyle w przegladsne zostaly okredione TAK
mmmmnummﬁmeodW

Czy wybdr rodzaps wigczonych do przegiadu badan zostal uzasadniony przez sutorow? NIE
Czy autorzy przegladu korzystal 7 obszemey stratogs przeszukwania itoratury? TAK
Czy wybdr badan do przeglydu byl przeprowadzony przez dwoch analitykow? TAK
cnmmmmmmmpmwmpmzmmm TAK

Czy autorzy przegiadu pezedstawl Iste wykluczonych badan wraz z uzasadmeniem wykduczensa? NIE
Czy autorzy przegladu przedstawih wystarczajaco dokladng charailerystyke wigczonych badan?  TAK

Czy autorzy przegladu uzyli odpowsednich narzedzl do ocenty ryzyka bigdu syslematycznego TAK
(RoB) w poszczeqdinych badaniach wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegiadu zamiescili nformacie o 2rodiach finansowania dia poszczegoinych badan NIE
wiaczomych do przegladu?

11. Jesh przeprowadzono meta-analizg, baywpmdqdm&ybodpmedkhndod TAK
statystycznych w colu uzyskania iacznych wynikow?

O ®IN DI KL W
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Domena Pena 2018

12. Jesh przeprowadzono meta-analizg, 10 czy w przegladzie oceniono patencialny wplyw ryzyka
rwmwmoa)wmwmmwmum TAK

13. szmmmowmocmmmmmwwmw) TAK
posmgomdlw m mmmﬂ

14 Cnmmmewmwmmemm TAK
heterogemcznodo wyndkow?

ls.wmmmmw bczywm“mm NIE
prawdopodobierstwa bigdu publikacy | omowsono je) prawdopodobrty wplyw na wyniki przegladu?

1smmmwwmmwmmmzm TAK
finansowansa przegiadu?

DOMENY KRYTYCZNE: 2x NIE

'DOMENY NIEKRYTYCZNE  2xNIE

JMOGCPRZEGlAOU Krytycznie niska

mmmm-nmmum skl opisowd). Przegiyd wysokiey akodcl brak lub jedna staboséiwada
umiarkowane] akodcl >1 slabodl/ wada w domenach nielrytycrrych, przegiad nisioef akodcl: jeona

comenie nieknytycznej, przegiad
WWWWOJ wady/siabodcl w domenach nicknytycnych, przeglad kytycanie nisidej jakodcr »1 wada'siabodd w
comenach krytyczrych +f- wady'siaboscl w domenach niekrytycznych.
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WhiosKki

PKU GMPro Delight® (PKU GMPro Delight® Tropical i PKU GMPro Delight® Berry) jest
skutecznym i wysoko akceptowanym przez pacjentow preparatem stosowanym w

fenyloketonurii.

Wysoka heterogenicznos¢ doniesien dla interwencji i komparatorow nie pozwolita na przedstawienie
tabelarycznych zestawien oraz poréwnanie wynikow dla PKU GMPro Delight®, PKU GMPro Mix-In®,

PKU Sphere oraz produktow z grupy L-AA. Wyniki analizy klinicznej miaty charakter opisowy.

Dane dotyczgce refundowanego obecnie w Polsce preparatu smakowego PKU Sphere, stanowigcego
komparator dla produktu PKU GMPro Delight® wskazujg, ze jego spozywanie takze pozwala na
utrzymanie normy stezenia Phe we krwi. Produkt ten ma dobrg akceptowalnos¢. Jego stosowanie nie
ma negatywnego wplywu na poziomy innych parametrow laboratoryjnych oraz parametry
antropometryczne pacjentéw. Ponadto spozywanie PKU Sphere nie wigze sie z negatywnym wptywem

na uktad pokarmowy.

Drugi z dostepnych w Polsce preparatow opartych na GMP tj. PKU GMPro Mix-In® takze jest
skutecznym i wysoko akceptowanym przez pacjentéw preparatem stosowanym w fenyloketonurii. W
ramach badania Delsoglio 2023 odnotowano prawidtowg kontrole stezenia Phe we krwi u pacjentow
stosujgcych bezsmakowy preparat PKU GMPro Mix-In®. Dieta z zastosowaniem PKU GMPro Mix-In®
byta przestrzegana przez 85% pacjentéw. Co istotne, az 2/3 pacjentéw okres$lato brak smaku i brak
wpltywu produktu na smak produktu zmieszanego z PKU GMPro Mix-In® jako akceptowalny i
zadowalajgcy. W trakcie stosowania preparatu PKU GMPro Mix-In® nie wystgpity zadne zdarzenia

niepozgdane obejmujace uktad pokarmowy (zdarzenia zotgdkowo-jelitowe).

Preparaty PKU GMPro Delight®, PKU GMPro Mix-In® i PKU Sphere nalezg do grupy preparatow
opartych na GMP, przy czym jest to grupa niejednorodna. Poszczegodlne preparaty roznig sie pomiedzy
sobg zawartoscig — moga mie¢ w sktadzie obok aminokwasow takze m.in. weglowodany i tluszcze (PKU

GMPro Delight® i PKU Sphere) lub cechowac sie duzg zawarto$cig aminokwaséw w stosunkowo matej
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dawce i nie posiada¢ w skiadzie tluszczéw i weglowodandw tak jak preparat PKU GMPro Mix-In®.
Preparaty GMPro Delight® i PKU Sphere roznig sie pomiedzy sobg dostepnymi smakami lub jak w
przypadku PKU GMPro Mix-In® sg bezsmakowe.

Prawidtowg kontrole Phe we krwi umozliwiajg takze preparaty L-AA. Stosowanie tego typu produktow
réwniez ma korzystny wptyw na zmiany parametrow laboratoryjnych. Spozywanie preparatéw L-AA
pozwala zachowac jakosc¢ zycia pacjentdow w normie, aczkolwiek ocena dotyczgca akceptowalnosci tych
produktow przez pacjentéw nie jest jednoznaczna. W zaleznosci od badania akceptowalno$¢ L-AA jest
okreslana jako dobra u wiekszosci pacjentéow lub jako dobra i neutralna jedynie u potowy pacjentéw
(pozostali pacjenci negatywnie odnoszg sie do stosowania produktow L-AA). W jednym z badan $rednia
ocena akceptowalnosci produktéw L-AA oscylowata w granicach oceny obojetnej. Ponadto w jednym z
badan zwrécono uwage na nieprzyjemny zapach z ust wynikajgcy ze spozycia preparatow L-AA i

zwigzane z tym problemy w relacjach spofecznych.

Wyniki niniejszej analizy klinicznej wskazujg, ze 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
zapewniajg utrzymywanie Phe w bezpiecznym zalecanym poziomie, co jest gtdbwnym celem w
postepowaniu dietetycznym u chorych z PKU. Sg to zatem opcje skutecznie dziatajgce w populacji
chorych z fenyloketonuria. PKU GMPro Delight® cechuje sie wysokim poziomem akceptowalnosci i
wygodg stosowania. Co wazne PKU GMPro Delight® wyréznia sie sposréd obecnie refundowanych
preparatéw opartych o GMP zawartoscig btonnika w skladzie, a takze wyzszg zawartosciag lizyny i
metioniny — aminokwaséw odgrywajgcych wazng role w metabolizmie cztowieka Co wiecej, wyrdznia
sie takze optymalnym stosunkiem leucyny do izoleucyny. Ponadto preparat PKU GMPro Delight®
charakteryzuje sie niskg kalorycznoscig i niewielkg zawartoscia ttuszczu, a jednoczesnie zawiera kwas
dokozaheksaenowy (DHA). Ponadto od PKU GMPro Mix-In®, wyréznia go posiadanie smaku (PKU
GMPro Delight® Tropical i PKU GMPro Delight® Berry), a od PKU Sphere rodzaj tych smakéw. Réznice
wzgledem PKU GMPro Mix-In® i PKU Sphere sprawiajag, ze PKU GMPro Delight® jest opcja
zwiekszajacg dostepnos¢ i réznorodnosé¢ produktow biatkozastepczych dla chorych z

fenyloketonuria.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

Nie odnaleziono opublikowanych badan dotyczgcych interwencji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
dowody kliniczne dla catej grupy $sspz stosowanych w PKU sg bardzo ograniczone, a czesto takze
niedostepne na co wskazujg procesy refundacyjne dla PKU Motion i PKU GMPro® (smak
waniliowy). Analizy weryfikacyjne dla obu wymienionych produktéw zawierajg informacje o braku
opublikowanych badan, zaréwno randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci, w ktérych

oceniano efekty kliniczne wnioskowanych interwenc;ji [59, 60]. Pomimo wymienionego ograniczenia

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

N Opisy serii przypadkow

cechuje ograniczona wiarygodnos¢ metodologiczna, niemniej nalezy wskazaé, ze w analizach

dotyczacych oceny diety biatkozastepczej PKU dominujg badania o niskiej wiarygodnosci.
Przyktadowo podstawag wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie refundowanego obecnie

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

Z
L
©
N-
<

podkresli¢, ze proces oceny refundowanego obecnie preparatu PKU Sphere opierat sie takze na
dowodach nieuwzgledniajgcych petnej wnioskowanej populacji tj. pacjentow od 4.r.z. W badaniu
Daly 2017 bedacego podstawg wnioskowania o skutecznosci preparatu PKU Sphere uwzgledniat
pacjentow od 6.r.z. [63].

Brak mozliwosci poréwnania bezposredniego oraz posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu PKU GMPro Delight® z komparatorami tj. z preparatami na bazie glikomakropeptydu:
GMPro Mix-In i PKU Sphere oraz preparatami L-AA wynikajgce ze znacznej heterogenicznosci
pomiedzy badaniami dla powyzszych produktéw. Ze wzgledu na znaczne réznice w zakresie formy
i metodyki badan, a takze sposobu prezentacji wynikéw dla poszczegoélnych punktéw korncowych w
odnalezionych badaniach niemozliwe byilo przedstawienie poréwnan tabelarycznych wynikow
badan. Zdecydowano o przedstawieniu wynikéw dla interwenciji i komparatoréw w sposéb opisowy
w odrebnych rozdziatach, jako najlepszg dostepng forme analizy danych i metodyki analizy
kliniczne;.

W ramach analizy wtgczano takze badania dla L-AA, w ktorych nie bylo podanej doktadnej nazwy
preparatu oraz informacji o jego rodzaju (skondensowanym lub nieskondensowanym). Whnioski
dotyczace L-AA wyciggano wiec ogdlnie dla catej grupy, a nie dla wytgcznie refundowanych obecnie
produktéw. Niemniej nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniach uwzgledniano produkty w réznych

smakach i formach, a takie sg obecnie objete finansowaniem w Polsce.
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10. Dyskusja

Fenyloketonuria jest rzadka, nieuleczalng jak dotad chorobg spowodowang zaburzonym procesem
przemiany jednego z aminokwasow egzogennych — fenyloalaniny. Wysokie stezenie fenyloalaniny we
krwi i osoczu ma negatywny wptyw na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN). Nieleczona fenyloketonuria
prowadzi do uposledzenia umystowego i nieodwracalnych, powaznych zmian neurologicznych.
Leczenie choroby opiera sie na kontroli podazy fenyloalaniny w pozywieniu poprzez stosowanie
restrykcyjnej diety niskofenyloalaninowej. Niemniej ograniczanie lub eliminacja fenyloalaniny w
pozywieniu poprzez rezygnacje z poszczegolnych produktdow moze doprowadzi¢ do obnizenia podazy
biatka, jak i innych waznych sktadnikow odzywczych. W celu uzupetnienia brakujgcych sktadnikow w
diecie pacjentow z fenyloketonurig stosowane sg preparaty biatkozastepcze. Przewlekty charakter
fenyloketonurii sprawia, ze pacjent musi by¢ zmotywowany do stosowania biatkozastepczej diety — stad

bardzo wazna jest jej réznorodnosc.

Aktualnie w Polsce refundowanych jest kilkadziesigt syntetycznych bezfenyloalaninowych preparatéw
biatkozastepczych (L-AA), o roznych formach i postaciach oraz smakach, w tym takze kilka produktow
bezsmakowych. Poza produktami L-AA w Polsce refundowane sg 2 preparaty oparte na
glikomakropeptydzie (GMP) — jest to preparat PKU Sphere oraz PKU GMPro Mix-In®. Jak wskazujg

wyniki przedstawionej w aneksie uzupetniajgcej analizy (Aneks E) preparaty oparte o GMP zapewniajg

skuteczng i akceptowalng opcje postepowania dietetycznego w fenyloketonurii. Produkty z tej grupy

pozwalajg na utrzymywanie wilasciwego poziomu fenyloalaniny we krwi. Ponadto, dieta z
zastosowaniem produktow opartych na GMP jest bezpieczna i wskazuje na wysoki potencjat w poprawie

przestrzegania zalecen dietetycznych (tzw. compliance) przez pacjentéw z fenyloketonurig.

Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze preparaty oparte o GMP nie sg jednorodng grupg — pomiedzy
poszczegolnymi preparatami istniejg réznice w sktadzie, smaku, zapachu czy tez w sposobie

stosowania.

PKU GMPro Delight® to nowy preparat biatkozastepczy oparty na GMP, ktéry dostepny jest w dwoch
smakach tj. smaku owocoéw tropikalnych (PKU GMPro Delight® Tropical). i smaku owocéw jagodowych
(PKU GMPro Delight® Berry). Wymienione wyzej refundowane preparaty oparte o GMP wystepujg w
odmiennych wersjach smakowych tzn. produkt PKU Sphere dostepny jest smaku czekoladowym,
waniliowym, smaku czerwonych owocow, bananowym i cytrynowym, a PKU GMPro Mix-In® jest

bezsmakowy.

Poza odmiennymi walorami smakowymi PKU GMPro Delight® odréznia od PKU Sphere oraz PKU
GMPro Mix-In® obecnos$é btonnika, ktéry ma wazne znaczenie we wiasciwym funkcjonowaniu przewodu
pokarmowego. Ponadto sktad PKU GMPro Delight® pozwala na osiggniecie profilu aminokwasowego o
wysokiej wartosci biologicznej, czego przykitadem jest optymalny dla syntezy biatek miesniowych
stosunek leucyny do izoleucyny. Innymi cechami, ktére wyrézniajg PKU GMPro Delight® jest niska

kalorycznos$¢ i niska zawartos¢ ttuszczow, przy jednoczesnej zawartosci bardzo waznego dla uktadu
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nerwowego kwasu dokozaheksanowego (DHA), a takze zwigkszona zawarto$¢ metioniny i lizyny —
aminokwasow, ktorych zawartos¢ jest ograniczona w produktach naturalnych spozywanych przez
pacjentow z PKU. Oba wymienione aminokwasy odgrywajg istotng role w metabolizmie cztowieka.
Metionina uczestniczy w procesach wzrostu i rozwoju organizmu, m.in. poprzez udziat w syntezie biatek
oraz regulacje proceséw komoérkowych, w tym funkcjonowania ukfadu odpornosciowego. Lizyna
natomiast bierze udziat w procesach regeneracji tkanek, gtéwnie poprzez swoje znaczenie w syntezie

biatek i kolagenu.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano Zadnego
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Wyniki badan dotyczacych refundowanych obecnie preparatéw opartych na GMP tj. preparatu PKU
Sphere i PKU GMPro Mix-In® wskazuja, ze umozliwiajg one zachowanie wtasciwej kontroli stezenia Phe

we krwi, ponadto preparaty sg akceptowalne przez pacjentow.

Kontrole stezenia Phe we krwi zapewniajg takze produkty z grupy L-AA. Aczkolwiek ocena ich
akceptowalnosci jest mniej jednoznaczna niz w przypadku produktéw bazujgcych na GMP.
Wzmocnieniem przestanek dotyczacych przewagi produktéw GMP nad L-AA sg wyniki przegladu
systematycznego Pena 2018 [7]. W$rdd pacjentéw stosujgcych produkty L-AA pojawiajg sie problemy
Z nieprzyjemnym zapachem z ust. Ponadto zgodnie z informacjami pochodzacymi od lekarzy pacjenci
ze wzgledu na intensywny smak i zapach majg obawy co do stosowania tego typu produktéw poza
domem [64].

Podsumowujac, PKU GMPro Delight® to biatkozastepczy preparat nalezacy do grupy preparatéow
opartych na GMP. Preparaty tego typu zapewniajg skuteczng i bezpieczng opcje postepowania
dietetycznego w fenyloketonurii, ale nie sg grupa jednorodna. Preparat PKU GMPro Delight®
(PKU GMPro Delight® Tropical i PKU GMPro Delight® Berry) sposrod obecnie refundowanych
preparatow opartych na GMP cechuje sie odmiennymi smakami, skladem, w tym szczegdlnie
obecnoscig btonnika. Ponadto PKU GMPro Delight® cechuje sie zbilansowanym sktadem
aminokwasow, odgrywajacym istotng role w utrzymaniu prawidiowego funkcjonowania

organizmu . Poszerzenie refundacji produktéw biatkozastepczych o PKU GMPro Delight®
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zwiekszy réznorodnos¢ dostepnych preparatéw, co ma szczegolne znaczenie w kontekscie
trudnosci w uzyskaniu u pacjentow z PKU wysokiego poziomu przestrzegania diety

(compliance).
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11. Ocena zgodnosci analizy z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika
2023 roku

mol:.opoNom minimalnych wymagan Rozporzqdzenia Ministra Zdrowla z dn, 24.10.2023 dia analizy klinicznej
Wymaganie RozdzialTabela
§2
WMwmmuMmmiﬁmm,wmwm AKL Rozdz 3
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz paziomu | sposobu finansowania technologe wnioskowaney | Ancks A
technologa opcjonalmych
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz 2
2. opis lechnologil opconeinych APD Rozdz 6
3. pr7ogiad systomatyczny badan piorwotnych  Rozdz 2
4. krytena selekc)t badan pierwotnych do przegiadu Rozdz 22
5. wskazame opublikowanych przegiadow systematycznych Rozdz 7
§ 4.2 Przeglad speinia nastepujace kryteria:
6. mm.oMnmwuiwll a, 7 populacyy docolown wskazang we Rozdz 12.2
7. zgodnodt kiyterium, o kikdrym mowa w ust. 1 pkt4 &, b, z cheraklorystyka wnioskowanej technologi, Rozdz. 12,2
§ 4.3 Przeglad zawiera
8. pordwnane z refundowanymi technologeami opcionalnymi, 8 w przypadku braku refundowane) Rozdz 1.2
technologs opgonalne) -~ z inmymi fechnologiami opcjonalnymi
9. wskazanse wszystkich badan spelnisggeych kiytena, o kiorych mowa w ust 1 pkt 4 Rozdz 31
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibbograficznych Ancks A
11. opis procesu selekdi badan (...) w postac diagramu Rozdz 31
12. charakterystyke ka2dego 2 badan wiaczonych do przegladu () o
13. zestawiente wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z krytenams, o ktorych  Rozdz 5
mowa w ust. 1 pkt 4 il ¢, w postac tabelaryczne)
14. informacje na temat bezpieczenstwa skicrowane do 0s0b wykonuggcych zawody medyczne, Rozdz. 6
skivalne na daeh ZoZens wisosku ()
§44
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Aneks A.  Wyniki wyszukiwania

A.l.

Przeszukanie dla interwencji

A.1.1.Strategie wyszukiwania

TWy.bl::l ::L‘tukmh bazy MEDLINE (przez PubMed) - przeszukanie dla interwencji
Lp. Slowa kluczowe Wynik
® phenylketonuna 9225
#2 phenylketonuna [MeSH Terms) 622
# Hyperphenytalaninaeme 8092
#4 mpaptmmum 8092
#5 Hyperphenylalanmaemias 8092
5 Hyporphenytataninemiss 8092
7 “oligophrenia phenylpyruvica® 24
=8 “Fhenyipynuac Ohgophrensa® 302
#9 “Foling disease” 2
#10 “Foling's disease”™ 30
1 PKU 18 054
#12 #1OR#20R#30R#M OR#50R #5 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 24 082
#13 “phenylalanine hydroxytase® 2792
#14 *phenylatanine 4 hydroxytase” 53
#15 “phenylalanine 4 monooxygenase” 46
#16 PAH 32612
7 M3 0R ¥4 OR #15 OR M6 34 244
#18 deficsency 791 005
#19 #17 AND #18 1454
#20 #120R #19 24 698
221 Glycomacropephde 432
w22 “ w:oofotaln 1076 969
23 glucoprotain 208
#24 “kappa casen” 1384
#25 whey 14 335
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#26 “x.CN” 23
#27 GMP 40 907
#28 “GMPro Delight” 0
29 #21 OR#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 1131021
#20 AND #29 440
Data aktualizacji przeszukania: 18 marca 2026 roku
Tabela 108,
Wyniki przeszukania bazy Embase — przeszukanie dla interwencji
Lp. Slowa kluczowe Wynik
“ _Phanykatomsia AND (embesejéen o3
#2 ‘phenylketonuna’/exp AND [embase)im B8O,
#3 hyperphenylalaninaemsa AND [embase)lm 340
#4 Typerphenylalaninemia’ AND [embase}sm 2333
25 Wmommwn 15
#6 hyperphenylalaninemias AND [embase)lim 83
#7 oigoplrm phmywnmAP{)[wbasoWn 1
8 ‘phenylpyruvic ohgophronia’ AND fombase)bm 5
#9 olling disease’ AND [embasa)lm 1
#10 Yolng*s disease’ AND [embase)iam 2
#1 ‘ umwmm 25785
=12 #IOR#20RMORMORE OR#M OR 7 OR#8 OR ¥ OR #10 OR #11 31476
#3 ‘phenylatanine hydroxylase’ AND [embaselim 2613
#4 ‘phenylaianine.4.tydroxylase” AND [embase)im 65
#15 ‘phenyialanine 4 monooxygenase’ AND [embase)im 2645
#16 pah AND [embase)sm 45 446
7 #13 OR #14 OR £15 OR #16 47339
#18 deficency AND [embase)hm mm
#19 #17 AND #18 1969
#20 #12 0R M9 32325
21 glycomacropeptide AND [embase)km 284
#22 | ‘glycoprotein’ AND [embase)im 265 380
#23 ‘gucopeotein’ AND [ombaseo)tm 178
w24 kappa-casen’ AND [embasejlim 34
#25 ‘whey' AND [embase)lim 11724
#26 ‘x.cnt AND fembase}im 1
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Lp. Slowa kluczowe Wynik
#27 “gmp” AND [embase)tm 59 405
#28 “gmpro debght’ AND fembase}im 0
#29 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 336 140
230 #20 AND #29 408
D e s Moy
Tabela 109.
Wyniki przeszukania bazy Cochrane - przeszukanie dia interwencji
Lp. Slowa kluczowe Aktualizacja
# phanylketonuria 407
w2 MeSH desaw Mmmu roes 197
43 Hyperphenylalaninaemsa 16
#4 Hyperphenylalaninemia 42
% Hyperphenylalannaemias 3
#5 Hyporphenylataninemias 0
#7 ‘ohgophrenia phenylpyruvica’ 0
#8 Phenylpyruvic Obgophrenia’ 0
#9 “Folling disease’ 0
#10 Folling's disease’ 0
1 PKU 349
212 31ORQOR!:!ORVﬂmQORQGIﬂORmORQOORMOORlH 519
#13 | ‘ ph«mm-.e hydroxylase’ | V 59
14 “phenylalanne 4 hydroxylase” 1
#15 “pheaylatanine 4 monoaxygenase™ 2
#16 PAH 1865
#7 FI3O0R#14 OR #15OR #16 1889
#18 dehicency 33056
#19 #17 AND #18 5%
#20 #12 OR #19 544
21 Glycomacropeptide 66
#22 glycoprotein 4539
3 ghucopeotemn 8
=25 whay 2537
#26 ®CN' 0
#27 GMP 1828
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Lp. Slowa kluczowe Aktualizacja
#28 ‘GMPro Delight’ 0
29 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 8897
#30 #20 AND #20 33

Data przeszukania 18 marca 2026 roku

A.1.2.Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych

Tabela 110.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystwa naukowych, agencji | producentow lekow
Wynik
Slowa kluczowe wyszukiwania
T”m“m{,w / lub 3poséb (liczba Data przeszukania/ aktualizacji
wyszukiwania  zakwalifikowanych
opracowan”)
Towarzystwa naukowe
Polskie Towarzystwo Dietetyki Przeszukanie
o,‘u”,_”pu_ org.pl) reczne 0 18.03.2026
Polskie Stowarzyszenie Pomocy
Chorym na Fenyloketonurig | Choroby Przeszukanie 0 18 03 2026
Rzadkie gezne
(http:/iwww fenyloketonuria.org/)
E.S.PKU - European Society for
Phenylketonuria and Allied Disorders
Treated as Phenylketonuria GMPro Dolight 0 18.03.2026
(https:fiwww.espku.org/)
NSPKU - The National Society for Pr "
Phenylketonuria | 0 18.03.2026
(https Jwww.nspku.org/about-nspku/) e
SIMD - Society for Inherited Metabolic
Disorders Przesnanio 0 18.03 2026
(https:/iwww.simd._org/index.asp) N
ACMG - American College of Medical GMPro Delight 0 18 .03 2026

and Genomics (hitps:/'www.acmg.net/)

Rejestry i raporty 2 badan klinicznych na stronach agencji

NICE (https:/www.nice.org.uk/) GMPro Dehght 0
FDA (hitps:/iwww.fda.gov) GMPro Delight 0
EMA (https://www.ema.europa.ew) GMPro Delight 0
https:/iclinicaltrials.gov/ GMPro Delight 0
https:/iwww.clinicaltrialsregisterew/  GMPro Delight 0
Rejestry badan klinicznych na stronach producentow ssspi
wummu:u:'ndh;mw.cm) GMPro Delignt 0
Nestle (hitps://www.nestle.com/ask-
nestie/products.brands/answersiwhy.  GMPro Delight 0
do-you-conduct-clinical-trials)

18.03 2026
18.03.2026
18.03 2026
18.032026
18.03 2026

18 .03 2026

1803 2026
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A.1.3.Badania wykluczone

Tabela 111,
Publikacje wykluczone 2 analizy wraz 2 przyczynami wykluczenia - przeszukanie dia interwencji
Lp. Publikacja “m Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio
) Health Potential of Glycormacropeplide: A .
1. Chevde 2026  METODYKA niebedace przegladem oy . orization Methods, Chemistry and ConiL P Pasaya, R oo cooren and Therapeutics. 202531
e g _ Bolocal Actibes o £ 2
The Impact of the Use of Daldy, Anne, Evans, Sharon,
: Glycomacropeplide on Satiety and Dietary  Pinlo, Alex, Jackson, Richard, . :
Badanse dotyczace PKU Nutnients. 2020 Sep 4,12(9).2704.
2 Daly 2020 INTERWENCJA Sphero Intake m AstICaﬂm Rodn, dot 10 190wl 2092704
: Daly, Anne, HAm.
: Wolfgang;, Crabtree, Nicola;
Am.vawsun:yu P?‘?N? Evans, Sharon;
Badamnse dotyczace PKU Measured by DXA, pQCT, and Jackson, Richard, Nutnents. 2021 Jun 17,13(6)-2075.
3. Daly2021  INTERWENCAA Sphere Bone Tumover Markers in Chikdren with “‘m msm‘“ doi 10.3390/nu 13062075
PKU Taking L-Ameno Ackd o kaz,cseh,rms«
Protein SUbSHUIES.  \vuiam D; Tang, Jonathan C
Y. MacDoneld, Anita
M. Altena, M .
Badanio datyczaco peeparatu P13 insights from a US and Canada patent Hamigion, M. : Molecular Genebics and Motabolrsm
4. Harrington2024 INTERWENCJA o e o0 Slion survey o0 PIC) Wison, R, Ronnard, V. 020141
NCT06794515 Oprs badarsa Brak . : ZEE hitps /ichnicaltnals gov/ct2/showrNC T
5. ol INNE prasdstowonch wynkow.  COMP:metabolsm and Appet Modation NCT06704515 T
Newby, Camille; Robotham,
Bodenio dotyczace proparoty 12 Ofects of casein glycomacropeptide on Edon, Sivon: Allsonhocd &143«)‘1008673;2:‘
6 Pinto 2024 INTERWENCJA general health status in children with PKU: . : ¢ X
PKU Sphete - r Helden, Gilimouwr, Kimberly, 10 10164 .ymgme 2024 108807 Epub
A randomized crossover trial Jackson, Richand; Ashmore, 2024 Nov 4.
Catherine, Evans, Sharon;
- 2 ‘Rocha, JAgho Cesar, Iigaz, —
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Publikacja nb:':“d Szczegoly wykluczenia Tytul Autorzy Zrédio
Fatma, Hickson, Mary,
— B — P MacDonald, Anita —
Cormigendum 1o 4€5The effects of casen
on general health status  Pinto, A, Daly, A, Newbty, C |
in chilkdean with PKU. A randomezed RobolhamA Hedes,s.,
g crossover trald€r [Molecular Genolics and Eaton, s.;m«m H,
Pinto 2025  INTERWENCJA Mggummm Metobolisen Volume 143, Issue 4, Gilmour, K ; Jackson, R . mc«;g;summ
Sphere December 2024, 108607) (Molecular Ashmore, C., Evans, S,
Geonetics and Metabolsm (2024) 143(4), RoquC,llgtl.F.
(S1096719224004918), Hickson, M., MacDonakd, A
(10‘1010-j.7m gﬁ?‘ 1&607)) . " 3
Pinto, Alex; Daly, Anne;
Newty, Camille; Robotham,
Comgendum to “The effects of casain Abigail; Heales, Ssmon,
glycomacropeptde on general health status  Eaton, Simon; Aitkenhead, Mol Genet Metab 2025
Pinto 2025 INTERWENCJA Badame dotyczace proparatu in children with PKU: A randomuzed Helon;, Gilmouwr, Kimberty, May, 145(1) 109077 dot
PKU Sphere crossover tnal” [Molecular Genetics and Jackson, Richard, Ashmore, 10 1016/ ymgme 2025 109077, Epub
Matabolism Volume 143, lssue 4, Catherine, Evans, Sharon, 2025 Mar 17
December 2024, 108607 Rodn,.lhstoasa’.lw.
MacDonald, Anita
Comgendum to “The effects of casen Pmnto A, Daly A, Newby C,
9 Pinto 2025 INTERWENCJA Badanie dotyczace preparatu - glycomacropepbde on general health status  Robotham A Heales S, Eaton  Molecular genatics and metabolism
> PKU Sphere n children with PKU. a randomized S, Aitkenhoead H, Gilmour K, 2025145100077
muhl' JocnonrR;Aslmc;dal
Tosi, Martina; Fion, Laura;
Glycomacropepbde-Based Prolen Tag, Veromca Mana,
i Tl METOOVIA, et Substiutes for Children with Gambino, Mirko, Montanari,  Nutrients. 2024 Mar 27,16(7) 956
5 systematycznym Phenytketonuria in faly. A Nutritional Chiara, Bosetth, Alessandra, dor: 10 3390/mu 16070956
Companson Zuwou Glanvincenzo,
vm EM!
Evaluation of the acceplability, tolerance,
mdaymmwom and metabobc control of patients with Van Cakcar, S C, Johnson,  Molecular Genetics and Matabolism.
1. VanCeicar2022 INTERWENCJA PKU Sphere Phenyietonuria (PKU) consuming PKU E : Coode, R. 2022:136:526
sphere
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A.2. Przeszukanie dla komparatorow

SzczegOlowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego przez firme HTA Consulting znajduja sie dokumencie Zrédiowym
dla Analizy Klinicznej dolaczonej do wniosku o finansowanie produktu PKU GMPro Mix-In®,
opublikowanego na BIP AOTMIT w 2025 roku [2]. W ramach niniejszej analizy dokonano aktualizacji

A.2.1.Strategia wyszukiwania

Tabela 112,
Wyniki przeszukania w bazie PubMed - przeszukanie dia komparatorow
Obszar znaczeniowy Lp. Slowa kiuczowe Wynik Aktualizacja
#1 phenylketonuria 9126 9225
2 phenylketonuna [MeSH Terms) 1578 1622
#3 me-m 8037 8002
=4 Hyperphenylalaninemia 8037 8002
#5 Hyperphenylalaninaemias 8037 8092
26 Hyperphenylalanmomias 8037 8092
7 “ohgophrensa phanylipyruwca” 24 24
8 “Phenylpyruvic Ogophronia® 302 302
#9 “Folling disease” 2 2
#10 “Folling’s diseasa” 30 30
Fenyloketonuria #11 PKU 17213 18 052
M OR U2 OR N3 OR 84 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
2 OR #9 OR #10 OR #11 23208 24080
213 “phenyfalanine hydroxytase” 2764 2092
#14 “phenylalarne-4-hydroxylase” 53 53
#1656 “phenylalanine 4 monooxygenase”™ 46 a6
#16 PAH 310314 32 607
®17 #130R #14 OR #15 OR #16 33549 34239
#18 daficiancy 777 685 790 941
#19 #17 AND #£18 1412 1454
#20 #12 OR #19 23799 24 896
Ami " =21 “LAAT 386 399

bexferyicalentnowe 22 L AA" 386 399
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Slowa kluczowe

Wynik

Aktualizacja

2(B(2(2(3 (8 8| B(B(BIF

“phe.free |amino sod”

“phenylalaning free amino acks”
#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
“Phenyl Free®
"Phenyl.Free®
"Milupa PKU*
“PKU Gar
Lophlex
“PKU Cooler

14

14

g

14
14
38
38
449
10
10
4

140

Poszczegolne produkty
zawierajace aminokwasy

bezfenyloalaninowe “Mevalia PKU Mobon® 0 0

Glikomakropeptyd

Poszczegdine preparaty
zawier:

ajace
glikomakropeptyd

Slowa oznaczajace niska
zawartod<é lub brak

fenyloalaniny

222|282

E(E|E|IE(R|2|E

3

2(R(B3 R 2 28 E

Easphen
JPKU Anamix”
XP Maxamum®
JFKU Express™

#28 OR #29 OR #31 OR #32 OR #33 OR 34 OR
#35 OR #36 OR #37 OR #38

Glycomacropepbide

#40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR
#46

JKU Sphere”

#51 OR #52 OR #53 OR #54

1062 511

1367
13054
226
40 286

1115587

£ 8|8

143

143

2676
2811
432
1076 945

208
1384

14 334
231

40 905

1130 994

g 8\ 8| -

143

143
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Obszar znaczeniowy Lp. Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#56 “protesn substtute” 169 180
Substytut blatka #57 “protein substtutes” 131 140
#58 #56 OR #57 255 272
aminokwasy
bezfenyloalaninowe OR
poszczegdine produkty
zawierajace aminokwasy
bezfenyloalaninowe OR
Glikomakropeptyd OR #59 W27 OR #39 OR 847 OR #50 OR #55 OR 058 1116 805 1134763
Poszczegdine preparaty
zawierajace
glikomakropeptyd OR slowa
oznaczajace niska zawartosc
lub brak OR substytut biatka
#60 #20 AND 859 1076 3629
#81 #20 AND #509 Filters: from 2025/1720 - 3000/12/12 88 x
Fenyloketonuria AND #59
#62  #20 AND #50 Filters: from 2025/11/1 - 3000V12/12 X 208
Data przeszukania: 3 listopada 2025 roku
Data aktualizacji przeszukania: 18 marca 2026 roku
Tabela 113,
Strategia przeszukania w bazie Embase - przeszukanie dia komparatorow
Obszar znaczeniowy Lp Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 phenylketonuna AND [embase)hm 9568 9713
#2 ‘phenylketonuna’exp AND [embasejlim 8854 8995
#3 hyperphenylalaninaeméa AND [embase)fm 330 340
24 Twperphenylalaninemia® AND [embase)am 2305 2333
#5 hyparphanylalaninaemas AND [embasa)iim 15 15
26 hyperphenylataninemias AND [embase)im 83 83
L 14 ‘oligophrenia phenylpyruvica’ AND {[embasejim 1 1
#3 ‘phenyipyruvic ohgophrena® AND [embase)ln 5 5
Fenyloketonuria #9 Yolling disease’ AND [embase)hm 1 1
#10 Yolng*s disease’ AND [embasajim 2 2
#1 pku AND [embase)lm 24 765 25785
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
"2 OR #9 OR #10 OR #11 30360 N4re
#13 ‘phenylalanine hydroxytase” AND [embase)im 2576 2613
#14 ‘phenylalanine-4-hydroxytase” AND [embase)im 65 65
#15 ‘phenylalanine 4 monooxygenase” AND [embase)m 2616 2645
#16 pah AND [embase)lm 44 169 45 446
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Obszar znaczeniowy Lp Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja
"7 #13 OR #14 OR #15 OR #16 46 047 47 339
#18 deficiency AND [embase)tm 808 419 820 614
#19 #17 AND #18 1907 1969
#20 #120R #19 31200 3232
#21 ‘-0’ AND [embase)hm 394 404
#22 1 aa’ AND [embase)im an 381
#23 ‘phe-free lamino acid' AND [embase}lim 23 23
Amimmvm #24 ‘phe froe | amino acid” AND [embase)lim 2 23
#25 ‘phenylalanine-free amino acid” AND [embasajlim 50 50
#26 ‘phenylalanne free amino acid” AND [embase)sm 50 50
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 462 472
#28 ‘phenyl free’ AND [embase)lm 9 ]
#29 ‘phenyl-free’ AND fembase)him 9 9
#30 ‘miupa pku’ AND [embase}lim 4 4
#31 ‘pku gof AND [embase)lim 0 0
#32 Tophiex' AND [embasejlim 4 4
Poszczegoine produkty  ¥33 ‘pku cooler’ AND [embase)im 1 1
mw #34 ‘mevaka pku motion” AND [embase)sm 0 0
#35 ‘easphen’ AND [embase)/km 3 3
#36 ‘pku anamix’ AND [embase)tm 4 4
w7 “xp maxamum’ AND [embase)im 1 1
#38 ‘pku express’ AND [embase)im 1 1
9 "2BOR ngR onmmonoa “:;3(1)“ 053 0,3& onmm OR #34 7 7
#40 Gycomaciopeptide AND [embasa}lim 218 264
#41 ghycoprotein AND [embasa)lim 261 181 265 380
#42 ghucoprotein AND [embase)lim 178 178
#43 kappa-casein’ AND [embasellim 7 734
Glikomakropeptyd
%44 whey AND [embase)len 11355 1724
w5 "-cn’ AND [embase)m 69 I3
#48 ‘gmp’ AND [embase)/sm 58122 50 405
#47  #40 OR #41 OR #42 OR #42 OR #43 OR M5 OR 46 330 297 472
Poszczegéine preparaty  #48 ‘pku sphere” AND [embase)m 4 4
glikomakropeptyd 249 gmpro AND [embase)len 3 3
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Obszar znaczeniowy Lp Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#50 #48 OR #49 6 6
#51 Tow-phenylalanine’ AND [embase)lim 4490 452
#52 Yow phenylalanine’ AND [embase)sm 448 451
Slowa oznaczajace niska
zawartosé lub brak #53 ‘phenylalanne-free’ AND [embase)iim 206 208
fenyloalaniny
#54 ‘phenylakanine free’ AND [embase)m 206 208
#55 251 OR #52 OR #53 OR 254 629 634
#56 "protein substitute’ AND [embase)im 217 225
Substytut biatka #57 ‘protesn substitites’ AND [embase)lim 155 163
#58 #58 OR #57 317 330
aminokwasy
bezfenylcalaninowe OR
poszczegdine produkty
zawierajace ami
ninowe OR
Glikomakropeptyd OR
Poszczegdine preparaty  #59 #27 OR #39 OR #47 OR #50 OR #55 OR #58 331 470 325920
glikomakropeptyd OR
Slowa n
zawartos< lub brak
fenyloalaniny OR
substytut biatka
#60 ¥20 AND #59 1003 1015
Fenyloketonuria AND #5964 120 AND #59 AND [20-01-2025)sd a2 X
#62 #20 AND #59 AND [01-11.2025)/sd x 29
Data przeszukania: 3 listopada 2025 roku
Data aktualizacji przeszukania: 18 marca 2026 roku
Tabela 114,
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane - przeszukanie dla komparatorow
Obszar znaczeniowy Lp Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja
1 phenylketonuns 403 407
#2  MeSH descnptor [Phenyliketonunias] explode all trees 195 197
#3 Hyperphenylalanmaemia 17 16
24 Hyperphenylalaninomea 42 42
#5 Hyperphenylalaninaemias 3 3
#6 Hyperphenylalaninemaas 0 0
32 546Fenyloketonuria 7 “oligophrenss phenylpyruvica® 0 0
#3 “Phenylpyruvic Obgophrenia® 0 0
#9 “Folling disease” 0 0
#10 “Folling’s disease” 0 0
#1 PKU 37 349
#12 #1 OR 82 OR #3 OR 84 OR #5 OR W6 OR #7 OR #8 515 510

OR #26 OR#100OR #11
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Obszar znaczeniowy

Wynik

Aktualizacja

Aminokwasy
bezfenyloalaninowe

Glikomakropeptyd

TR EEEEE

#3

#4

#(8(8(2|R|2|2|2

F|E|E|8|2

“phenylalanine 4 monooxygenase”
PAH
#130R #14 OR #150R #16
aefioency
#17 AND 8§18
#120R#19
T-AA"

AN
“phe-free 1-amino acid”
“phe free | amano acd™
‘phenylalanine-free amino acid’
“phenylalanine free amino acid”
#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
“Phenyl Free®
“Phenyl-Free®
“Milupa PKU*

PKU Gel”

Lophlex
“PKU Cooler”
"Mevalia PKU Motion®
Easiphen
PKU Anamed”

“XP Maxamum®
PKU Express”

#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR
#34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38

i
V3

s 8

o§oa§a~oooeoooo-o-8
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Obszar znaczeniowy Lp Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#46 GMP 1800 1828
247 MOORu1ORM2OR“:430RMORMSOR 8779 8891
#48 “PKU Sphere® 1 1
Poszczegoine preparaty
zawlerajace #49 GMPro 0 0
glikomakropeptyd
#50 #48 OR #49 1 1
#51 “low-phenylaianine™ 0 0
#52 “low phenylatanine™ 0 37
Slowa oznaczajace niska
zawartosc lub brak #53 “phonylalanine-froe® 25 0
fenyloalaniny
#54 “phenylalanne free” 25 25
#55 #51 OR #52 OR #53 OR #54 2% 53
#56 “protein substtute” 46 16
Substytut bialka #57 “peotein substtutes” 18 18
#58 056 OR #57 55 55
aminokwasy
bezfenyloalaninowe OR
poszczegoine produkty
zawierajace aminokwasy
bezfenyloalaninowe OR
Glikomakropeptyd OR
Poszczegoine preparaty
zawierajyce #59 #27 OR #39 OR #47 OR #50 OR #55 OR #58 8840 8083
glikomakropeptyd OR
oznaczajqce niska
zawartosc lub brak
fenyloalaniny OR
zarzadzanie dieta
finterwencja dietetyczna
OR substytut biatka
260 #20 AND #259 79 a8
#20 AND #£59 with Cochrane Library publication dato
Fenyloketonuria AND #59  #61 from Jun 2025 1o present 4 x
282 #20 AND #59 with Cochrane Library publication date X 0
from Nov 2025 o present
Data przeszukania: 3 listopada 2025 roku
Data aktualizaci przeszukania: 18 marca 2026 roku
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A.2.2.Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych

Tabela 115,
wynll.l przeszukania stron internetowych towarzystwa naukowych, agencji i producentéw lekdw

Slowa kluczowe lub  Wynik wyszukiwania (liczba

Towarzystwo naukowe / agencja / ot zakwalifikowanych przeszukania®
producent ek wyszukiwania opracowan’) g
‘ y — Towarzystwa naulmA
Polskie Towarzystwo Dietetyki »
(https:iiptd.org.pl) Przeszukanie reczne 0 7.11.2025¢
Polskie Stowarzyszenie Pomocy
Chorym na Fenyloketonurig | Choroby Przeszukane reczne 0 7112025
(http:fiwww fenyloketonuria.org/)
E.8.PKU - European Society for orearducoter

Phenylketonuria and Allied Disorders  _YComacropeplide

Y - L-AA 0 71120251
'“w' Phenyketonuria ‘phenylalanine.free
(https:/'www.espku.org/) amino acd
NSPKU - The National Society for
Phenylketonuria Przeszukanie reczne 0 T112025¢
(https./iwww.nspku.org/about-nspku/)
SIMD - Society for Inherited Metabolic
Disorders Przeszukanie rgczne 0 7112025«
(https./www.simd.org/index.asp)
GMPro Mo.In
ACMG - American College of Medical  OYcomacropeplide 0 7112025¢
and Genomics (https:/iwww.acmg.net)) ‘phenylalanme-free
amno acd”

mlmzwmnmmmmmw
GMPro Mux-In 0

Glycomacropeptide
NICE (httpsiwww.nice.org.uk/) L-AA 5‘(‘0, 7412025 ¢
wm:;m 1(0)

0
Glycomacropeptide
FDA (https://www.fda.gov/) LAA 40

‘phenylaknne-froo "o

7112025«

Glycomacropeptde
EMA (nttps:/www.ema. europa.ew) L-AA 0(0) T112025r

https_/iclinicaltrials.gov/ L-AA 7112025«

https/iwww.clinicaltrialsregister.euw/ L-AA 0 71120251,

Rejestry badan klinicznych na stronach producentow $sspi

GMPro Mox-In
Danone Nutricle Glycomacropoptide 3 7412025+
L-AA

(https://'www.nutricialearningcenter.com) g
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Slowa kluczowe lub  Wynik wyszukiwania (liczba

Towarzystwo naukowe / agencja / sposob zakwalifikowanych Data o
przeszukania
producent leku opracowan’)
‘phenylalanne-free

amino acxf’

GMPro Mo-In 0

“Nestie (https:iwww.nestie.com/ask- ) 0

R LAA 0 711202571

do-you-conduct-clinical-trials) ‘phenylalanine-free 0

amino acxy

W wyniu akdualizacy togo przeszukana w dniu 1amm'mnwmmmm

A.2.3.Badania wykluczone z analizy
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Tabela 116.
Publikacje wykiuczone 2 analizy wraz 2 przyczynami wykluczenia - przeszukanie dia komparatoréw
Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci  Szczegoly wykluczenia Tytul Autorzy Zrodio
Health Potential of Glycomacropeptide: A Intemabional Journal of Peptide
Opracowsnis wibme Review Chavda, V.. Panchal, M . Ganvit, P..
1. Chavda 2025 METODYKA reabedace przeglydem mmm“ P, F: Chaidtart A T D M;&W
Systemetyczrym Biological Actiities
s Daly, Anne, Pno Alex; Evans,

Badanio przeprowadzone Proten Substiute Absorption: A Sharon, Geberhiwol, Tarekegn, Nutrients. 2025 Aug

2. Daly 2025 POPULACJA wirod zrowych  gcorised Conlrolod Triol ComPaRNg Jackson, Richard, CAGsar, Juilo 19.17016)267 1, dox
ochotnikéw Casein I Hoowiry Vohmioors Rocha, rm,wcv, 103390/ .

3. NCT06794515 INNE przedstawwomych O S S AR NCTOB794515 srar o o
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Aneks B.  Wyniki wyszukiwania w ramach
uzupetnienia zgodnie z pismem nr
OTLI.4130.2.2026

B.1. Przeszukanie dla interwencji

Tm.b::l }’rﬁ.wm. bazy MEDLINE (przez PubMed) - przeszukanie dla interwenci
Lp Stowa kluczowe Wynik Aktualizacia
#1 phomyBetonuna 9225 9324
0 phonyketonuna [MeSH Terms) 7622 7674
# Hyperphenytalaninaems 8092 8153
# Hyporphenylalaninomia 8092 8153
5 Hyperphenylalaninacmeas 8092 8153
=6 Hyperphenylatannermias 8002 8153
7 “obgophrenia phenylpyruvica™ 24 24
) “Phonylpyrumc Oligophrersa” 302 302
# “Folng dsease” 2 2
#10 “Folling's drsease” 30 30
#11 PKU 18 054 18 927
sz #1 OR#2OREIOR ¥4 OR #5.ORH6 OR 47 OR 45 OR #0 O #10 P o
#13 phemylalanine hydroxylase” 2192 2826
#14 “phenylalanine 4 hydroxylase 53 53
#15 “phenylatanine 4 monoaxygenase” 46 46
#16 PAH 32612 33 531
#7 #13 OR #14 OR #15 OR #16 34244 35171
#18 deficxency 791 005 805 208
#19 #17 AND #18 1454 1404
#20 #12 OR #19 24 698 25 626
21 Glycomacropeptide 432 439

2 alycoproten 1076 969 1087 699
#23 ghucoprotemn 208 208
#24 “kappa-casom” 1384 1402
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Lp Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#25 whey 14 335 14 680
#26 "x-CN" 231 235
#2r GMP 40 907 41604
28 "GMPro Delight” 0 0

#29 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 1131021 1142766
#30 #20 AND #29 440 456
#31 #20 AND #290 Filters: from 2026/3/17 - 3000/12/12 X 16

Data przeszukania: 18 marca 2026 roku
Data aktualizacji przeszukania: 3 sierpnia 2026 roku

Tabela 118.

Wyniki przeszukania bazy Embase - przeszukanie dla interwencjl
Lp. Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja
" Theininime AND Setman R o
# ‘phenylketonuna’lexp AND [embaselim 8005 0122
3 hyperphenylalaninaemia AND j[embase)sm 340 341
#4 ‘hyperphenylalanmemia’ AND [embase}iim 2333 2356
#5 hyperphenylalaninaemsas AND fembase)lim 15 15
% hyperphenylalaninemias AND [embase}im 83 83
o ‘obgophtenia W'Amlamyun 1 1
#3 ‘plumumoiooplmm lambmm 5 5
# ‘Tolling disease’ AND [embasa)bm 1 1
#10 Yolling*s disease’ AND [embase)lim 2 2
1 | pku AND fembase)tm 25785 27 088
#12 ﬂORUZORﬁORMORDSogR.:?ORﬂORﬁORBOOR#IO 31 476 0 8%
#13 ‘phenylalanine hydroxylase’ AND [embase)hm 2613 2647
#14 ‘phenylalanine.4.hydroxylase” AND [embase)im 65 65
#15 ‘phonylalanine 4 monooxygenase’ AND [embase)tm 2645 2676
#16 pah AND [embase)km 45 446 46 368
=7 #1I30R ¥4 OR 215 0R 216 47 339 48 2719
#18 deficency AND [embase)im 820614 847 638
#19 #17 AND #18 1969 2030
#20 #12 0R 19 32 325 13NM7

. #21 glycomacropeptide AND [embase)hm 284 289
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Lp. Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#23 ‘gucopeotein’ AND [embase)lim 178 178
#24 kappa-casein' AND [embase}lim &Y 736
#26 ‘whay” AND [embase)/im 1724 12 091
#26 k-cn’ AND [embase)/m n 73
#21 ‘gmp’ AND [embase)m 50 405 60 607
#28 ‘gmpro delght AND [embase)/sm 0 0
#29 421 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR w27 336 140 341 505
#30 #20 AND #29 408 425
#31 #20 AND #29 AND [17.03.2028)/'sd X 19
Data przeszukania: 18 marca 2026 roku
Data WI'MKMII: 3 m 2026 mku

Tabela 119,

Wyniki przeszukania bazy Cochrane - przeszukanie dia interwencji
Lp. Slowa kiuczowe Wynik Aktualizacja
# pherylketonuna ﬂ? 421
= MeSH descnptor: [phenylketonunas] explode all trees 197 205
3 v - Hymnnwm “ ‘16 16
“ Hyperpherylolannemia 42 42
#5 Hyperphenylalamnaemsas 3 3
#5 HWW 0 0
7 obgophrenia phenylpyruvica’ 0 0
24 ‘Phenylpyruvic Oligophrensa’ 0 0
L) “Folling disease’ 0 9
#10 'Follng's desoase’ 0 9
#1 PKU 349 362
a4 s:oﬁcémnmuonﬁomﬁcihﬂonw’onmonm' 516 a1
#13 ‘phenylalanine hydroxylase’ 50
#14 “phenylalarene 4 hydroxylase” 1 1
#15 “phenytatanine 4 monoaxygenase” 2 2
#16 PAH 1865 1934
#17 #13OR#14 OR #150R #16 1889 1968
#18 deficiency 33 056 34 380

. #19 #17 AND #‘1-8 56 58
#20 #12 OR #19 544 615
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacia
a1 Glycomacropeptide 66 67
#22 glycopeotein 4530 4660
23 Qucoprotemn 8 8
#24 Kappa casean’ 0 2
#26 whey 2537 2658
#26 wCN 0 0
27 aMP 1828 1885
#28 ‘GMPro Delight’ 0 0
#29  #21OR#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 8807 0102
#30 #20 AND #20 2 3333
i nmmmmm%mmmmwm i 5

Data przeszukania 18 marca 2026 roku
mmmlmmmawamcm

B.2. Przeszukanie dla komparatorow

Tabela 120.
Wyniki przeszukania w bazie PubMed - przeszukanie dia komparatorow
Obszar znaczeniowy Lp. Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja Aktualizacja 2
# phenylkelonuria 9129 9225 9325
#2 phenylketonuna [MeSH Terms) %8s 7622 1674
Q Hyperphenylalanmnacmia 8037 8062 8153
o4 Hyperphonylalaninemia 8037 8092 8153
#5 Hyperphenylalansnaomias 8037 8002 8153
#6 Hyperphenylakaninemias 8037 8092 8153
o7 “oligophrenia phenylpyruvica”™ 24 24 24
#8 “Phenylpyruvic Ohgophrensa® 302 302 302
Fenyloketonuria -
#9 “Follng disease”™ 2 2 2
#10 “Folling's disease” 30 30 30
#11 PKU 17 213 18 052 18 927
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR
#12 " 57 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 23208 24 080 24 990
213 “phenylaianine hydroxytase” 2764 2192 2826
#14 “phenylalanine 4-hydroxylase® 53 53 53
#15 “phenytalaning 4 monooxygenase” 46 46 46
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Obszar znaczeniowy  Lp. Stowa Kluczowe Wynik  Aktualizacja Aktualizacja 2
#16 PAH 31931 32 607 33531
"7 #13 OR #14 OR #15 OR #16 33540 34 230 35171
#18 deficiency 777 685 790 941 805 228
219 #17 AND #18 1412 1454 1494
#20 #120R #19 23700 24 606 25627
21 AR 386 3909 405
22 LAA 386 300 405
(7] “phe-froe lamino acd” 14 14 15
“xmmm 24 “phe free | amino acid” 14 14 15
#25 “phenylatanine free amino acd” 38 38 2
#26 “phenylalanne free amino acid” 38 38 39
o1 moamoammonmoamon 8 0 45T
#28 “Phenyl Free” 10 10 10
#29 “Phenyt-Free™ 10 10 10
0 "Midupa PKU" 4 4 5
31 "PKU Gel” 138 140 142
232 Lophiex 0 0 0
m m 33 *PKU Cooler” 6 7 8
bezfenyloalaninowe #4 “Mevaha PKU Motion® 0 0 0
#35 Easiphen 1 1 1
#36 JPKU Anamix® 1 1 1
#37 XP Maxamum® 1 1 1
#38 PKU Express® 2533 2676 2819
29 " OR £I50R £IOR 7 ORI 2087 G 2
240 Glycomacropeptide 423 432 439
41 glycoprotein 1062511 1076045 1087723
242 glucoprotein 208 208 208
243 “kappa-casen” 1367 1384 1402
o T whey 13954 14344 14 680
#45 -on” 226 3 236
#45 GMP 40 286 40 905 41604
a7 PAOORENOREUZORESORMIOR y1isse7 1130004 1142810
248 JPKU Sphere” 49 51 53
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Obszar znaczeniowy Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja Aktualizacja 2
Poszczegoine preparaty #49 GMPro 1 1 1
zawierajace
glikomakropeptyd #50 #48 OR #40 50 52 54
#51 “ow-phenylalanne™ 394 358 401
262 “low phonylalanine” 304 368 40
Slowa oznaczajace
niska zawartos< lub #53 “phenylalanne-free” 143 143 146
brak fenyloalaniny
#54 “phenytalanine free” 143 143 146
#55 #51 OR #52 OR #53 OR #54 57 L4 527
#56 “protein substitute” 169 180 189
Substytut biatka #57 “protain substitutes” 1 140 152
#58 #56 OR #57 255 272 290
aminokwasy
bezfenyloalaninowe OR
poszczegoine produkty
zawierajace aminokwasy
bezfenyloalaninowe OR
Glikomakropeptyd OR #27 OR #39 OR #47 OR #50 OR #55 OR
Poszczegoine preparaty 759 458 1116805 1134763 1146 745
zawierajace
glikomakropeptyd OR
slowa nis
zawartod¢ lub brak OR
wbm biatka
#60 #20 AND #59 1076 3629 3600
#20 AND #59 Filters: from 2025/1720 -
" 000/12/12 68 x x
Fenyloketonuria AND » —
#59 20 AND #59 Filters: from 20251111 -
fe2 0001212 x 208 x
#20 AND #59 Filters. from 2026/3/17 -
. 3000112/12 X X 181
Data przeszukania: 3 listopada 2025 roku
Data aktualizaci przeszukania: 18 marca 2026 roku
Data aktualizacjl przeszukania: 3 sierpnia 2026 roku
Tabela 121.

Strategia przeszukania w bazie Embase - przeszukanie dla komparatorow

Obszar znaczeniowy Lp Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja m:"q'
= pkmytmu AND [embase)im 9668 o713 9644
',2 W&pm [embasajhim 8854 BO95 nx
Fenyloketonuria 54 "hyperphenylalaninemia’ AND [embase}tim 2305 2333 2356
#5 hyperphanylalaninaemeas AND [embase)m 15 15 15
#6 hyperphenylatoninemias AND [embase)limn 83 83 83
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Slowa kluczowe

Wynik

Aktualizacja

2

Aminokwasy
bezfenyloalaninowe

Poszczegoine
produkty zawierajace
nokwasy
bezfenyloalaninowe

#13

#14

"7

#18

2(3/2|2 28

'oigothenie phenylpyruvica' AND [embase}lim

‘phenylpyruwvc oigophrenia” AND fembase)tm
folling dkscase’ AND [ombaso)m
“olling*s disease’ AND [embase}lim

pku AND [embase)im

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

‘phenylalanine hydroxytase’ AND [embase)sm

‘phenylalanine 4. hydroxylase” AND [embase)lim

‘phenylalanme 4 monooxygenase’ AND
[embasejm

pah AND [embase}im
#13 OR #14 OR #15 OR #16
deficiency AND [embase}lm
#17 AND #18
#12 OR #19
50" AND [embase)im
1 28" AND [embase)im
phe free | amino acid' AND [embasa}im
‘phe free | amino acis” AND [embase)tm

‘phenylalanine-free amino acid” AND
[embasa}lim

‘phenylalanne free amino acd” AND
[embase}im

121 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
‘phenyl free’ AND [embase}iim
‘phenyl.free' AND [embasa}im
‘miupa pku’ AND [embase}lim

‘pku gof' AND [embase)lim
.WANOIWWW"

“pku cooler” AND [embase}lim
‘mevakia pku motion’ AND [embase}im
‘casiphen’ AND [embase)im
‘pku anamix’ AND [embase)lim
‘xp maxamum’ AND [embase)n
‘pku expeess’ AND [embase)tm

2
24 765
30 389

2516

2616

44169

46 047

808 410
1907

31200

2

25 785

31 476

2613

45 446
47 339
829614
1969
32325

381

8

472

1

271088

32 836

2676

46 368
48279

847 638

3w

409

24

24

51

51

479
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Obszar znaczeniowy Lp Slowa kluczowe Wynik  Aktualizacja Al:tuagnda
#28 OR 229 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33
#39  TOR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 3 3 D
#40 glycomacropeptide AND [embase)him 278 284 289
#41 glycoprotein AND [embase)lim 261 181 265 380 260 204
#42 glucopeotein AND [embase)/im 178 178 178
#43 kappa-casen’ AND [embasejim mnr 734 136
Glikomakropeptyd
#44 whey AND [embasa)lim 11355 11724 1200
#45 k-cn” AND [embase)m 69 n 73
#46 ‘gmp’ AND [embasa)/hm 58 122 59 405 60 607
247 ﬂOORutoRugROE‘:AZORuSORm 330 297 124723 329730
#48 ‘pku sphere’ AND [embase)sm 4 4 4
Poszczegéine
preparaty zawierajace #49 gmpro AND [embase}lim 3 3 3
glikomakropeptyd
#50 #48 OR #40 6 6 6
#51 Jow-phenylalanine’ AND [embase)tim 449 452 455
252 low phenylalaning’ AND [embase)m 448 451 454
Slowa oznaczajace
niska zawartos¢ lub  #83 ‘phenylalanne-free’ AND [embase)im 206 208 212
brak fenyloalaniny
254 ‘phenyialaning free” AND jembase)sm 206 208 212
#55 #51 OR #52 OR #53 OR #54 629 634 641
#56 ‘protein substitute’ AND [embase)im 217 225 233
Substytut biatka #57 ‘profein substitutes” AND [embase)im 155 163 175
#6568 #56 OR #57 37 330 347
ami
bezfenyloalaninowe
OR poszczegoine
produkty zawierajace
nokwasy
bezfenyloalaninowe
OOR Ponerocmeyd #69  #27 OR#39OR#47OR#S00R#SSOR#SE 331470 325620 330060
preparaty zawieraj
glikomakropeptyd OR
Slowa oznaczajace
niska zawartos< lub
brak fenyloalaniny OR
substytut biatka
#60 #20 AND #59 1003 1015 1043
Fenyloketonuria AND  #61 20 AND #59 AND [20-01-2025)sd 42 X X
#62 420 AND #59 AND [01.11.2025)/sd X 2 X
#63 #20 AND #58 AND [17.03.2026)/'sd x x 3
Data przeszukania: 3 listopada 2025 roku
Data aktualizacji przeszukania: 18 marca 2026 roku
Data aktualizacji przeszukania: 3 sierpnia 2026 roku
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Tabela 122,
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane - przeszukanie dla komparatorow
Obszar znaczeniowy Lp Slowa kluczowe Wynik  Aktualizacja Aktualizacja 2
# phenylketonuna 403 407 419
Wl v oo 197 206
© Hyporphenylalanimnsemsa 17 16 16
24 Hyporphenylatanmomia 42 42 42
85 Hyperphenylalaningeras 3 3 3
#6 Hyperphenylataninermias 0 0 0
o “chgophrenia phonylpyruvca” 0 0 0
#8 “Phenylpyruvic Ohgophrensa® 0 0 0
) “Foling disease” 0 0 0
#10 "Folling's disease” 0 0 0
Fenyloketonuria (28| PKU 347 349 362
i el I
#13 “phonylatanine hydrorylase’ 58 59 50
814 “phenylalanine—4-hydroxylase” 1 1 1
#15 “phenyialanine 4 monooxygenase” 2 2 2
#16 | PAH 1828 1865 1934
#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 1852 1889 1959
#18 deficiency 256 3305 34380
#19 #17 AND #18 54 56 58
#20 #12 OR #10 539 544 562
#21 L-AA 21 20 22
#22 LA 27 20 2
#23 *phe-frea | amino acd” 1 1 1
m“"'m::"m #24 “phe froe | amino acid” 1 1 1
#25 ‘phonylalanine free amno acx 20 20 20
#26 *phenylalaning froo amino acd” 10 10 10
#27  #210R#220R4230R M4 ORDSOR MG 30 38 40
#28 “Phenyl Froe® 1 1 1
829 “PhenylFree” 0 0 0
Fesmmas "'IP;““'“Y #30 “Milupa PKU 1 1 1
N Serrrom e AR “PKU Gl 0 0 0
#32 Lophiex 0 0 0
33 *PKU Cooler* 0 0 0

HTA Consuming 2009 (www Ita g Swvonn 148



0L GAMPYD Dedgt stosowarny w Reedoketonun U 0500 powydey I roku Mo

Obszar znaczeniowy Lp Slowa kluczowe Wynik  Aktualizacja Aktualizacja 2
#34 “Mevalia PKU Motion™ 0 0 0
#35 Easiphen 0 0 0
#36 “PKU Anamix” 0 0 0
#37 “XP Maxamum® 0 0 0
#38 “PKU Express® 0 0 0
#30 #28 OR #20 OR #30 OR #31 OR £32 OR #33 2 2 2
#40 Glycomacropeptide 85 68 67
#41 glycopeotein 4496 4539 4660
#42 ghucoprotein 8 8 8
#43 “kappa-casen” 0 0 0
Glik N tvd — S =
#44 whey 2498 2537 2658
#45 “r.on” 0 0 0
#46 GMP 1800 1828 1885
#40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 :
247 OR #46 8179 a8 9101
#48 “PKU Sphere” 1 1 1
F - -
preparaty zawierajgce  #49 GMPro 0 0 0
glikomakropeptyd -
#50 #48 OR 149 1 1 1
#51 “ow-phenylalanine” 0 0 0
#52 “low phenylalanne” 0 37 37
niska zawartos¢ lub #53 “phenylalanine.free® 25 0 0
brak fenyloalaniny
#54 “phenylatanine free” 25 2% 25
#55 #51 OR #52 OR #53 OR #54 25 53 53
#56 “protein substitute® 46 46 47
Substytut biatka #57 “protein substtutes” 18 18 19
#58 #56 OR #57 55 55 56
aminokwasy
bezfenyloalaninowe
OR poszczegdine
zawierajace
aminokwasy
laninowe
OR Glikomakropeptyd
OR Poszczegdine
preparaty zawierajace #59 #27 OR #30 OR #47 OR #50 OR#55 OR #58 8840 89483 285
komakropeptyd OR
Slowa oznaczajace
niska zawartos¢ lub
brak fenyloalaniny OR
zarzadzanie dieta
finterwencja
dietetyczna OR
substytut
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Obszar znaczeniowy Lp Slowa kluczowe Wynik  Aktualizacja Aktualizacja 2
#60 #20 AND #59 79 98 ae
#51 #20 AND #59 with Cochrane Library " - X
Fenyloketonuria AND publicaion dele from Jun 2025 1o present
259 062 #20 AND #59 with Cochrane Library % 0 x
p\mmmmmwm
.63 #20 AND #£59 with Cochrane Library * % 1
pubbcation date from Mar 2026 to present
Data przeszukania: 3 listopada 2025 roku

Data aktualizacji przeszukania: 18 marca 2026 roku
Data sktuslizac)l przeszukania: 3 sierpnia 2026 roku
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Aneks C. Charakterystyka badan

Nalezy zaznaczy¢, ze cze$t badan uwzglednia zaréwno dane dla glikomakropeptydu i produktéw L-AA,
lub PKU Sphere i produktéw L-AA. Niemniej kazde badanie ma tylko jedna, peina charakterystyke.

C.1. Delsoglio 2023 (PKU GMPRo Mix~-In)

Delsoglic 2023

Wieloodrodkowa, prospekiywna sena przypadkow. Celsmbmbybomamoom bialkozastepczego u
pacjeniow z femyloketonung. W badaniu uczestneczyh takze pacjenc 2 tyrozynermeg, ale ze wzgiedu na przedmiol neeyszey
analizy nie zostak on upa w charaklerystyce badania

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci w wieku 23 lat, 2) Zdiagnozowana PKU, 3) Przestrzegania zalecen dotyczacych przyjmowania co najmniej 10 g
ekwiwalentu bialka pochodzacego z preparatu biakozasiepczego przez mesiac od rzpoczedca udziak w badaniu;
4) Przepssana dozwolona daenna ilosé PHE, 5) Zgoda pagenta lub opiekuna prawnego pacjenta na udzial w badaniu

Kryteria wykluczenia

1)Kobntywoqzyhbwmkunwp«sq 2) Pacjena wymagajacy odzywsania pozajeltowego ; 3) Obecnodd
powazrnych zaburzen czynnoda watroby lud nerek; 4) Udzal w innym badaniu w Ciggu 1 mesiaca od rozpoczeca ninejszego
badansa; 5) Alergsa na kidrykolwiek ze skiadnikdw badanego preparatu, G)Mbdoaawdozdotwscnwzmwu

pacjonta zalocon mwh 20 slosowaniem proparatu
POPULACJA Pacjenci z PKU
Liczebnost 12
Wiek pacjentow w latach; srednia (SD) (zakres] 22 (15) [3-45]
Ple¢ (%) mezczyzn bd
Masa ciala w kilogramach; srednia (SD) 84 (20,5)
Warost ciala w centymetrach; srednia (SO) 162,2 (24.6)
Pacjenci 2 wyjsciowym stezeniem Phe utrzymujacym sie w o
normie (%)
Kontrote PIU Pacjencl z wyléciowym stezeniem Phe powyzej normy (%) 17%
Brak danych 25%
Wymagana ilos¢ bialka w g/dzien; srednia (SD) 71(18,8)
Bialko pochodzace 2 produktéw bialkozastepezych w g/dzien; drednia (SD) 654 (16,7)
Wylacznie GMP 25%
w«:.m M:p(r;’pum Wylacznie L-AA g%
GMP + L-AA 17%
Ptyn 50%
Weadeba) dtcsoiie Romne Proszek do sporzadzenia roztworu 3%
preparatéw bialkozastepezych; (%) Piyn + proszek do sporzadzenia roztworu 8,5%
Plyn + tabletki 8,5%
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Deisoglio 2023
INTERWENCJA
Stosowany preparat PKUGMP«omnproszekdosquzmrozm

mtmammmmwmmwmmmhmmmmn
przez lekarza distetyka. Kazda saszetka (porcja) badanego praparaty dostarczata

Dawkowanie 10 g ckwiwalentu bialka oraz 42 kcal.
Badany proparal moZna bylo stosowad 2 napogame, 2ywnodo nskobeatikows lub
nmym produktem bialkozastepcrym
Cuﬂoczonh 26 dmi
Okres cbserwacji bd
Uwagi X
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp (wg AOTMIT) VA
Kierunek obserwac)i Prospektywny
Pierwszorzedowy punkt koncowy | SesPrecyzowany. Celem m“mmmz mw preparaty beakozastopczego u
* Zmiana stgzenia Phe we krwi
o sporyce skindmkow odzywcezych
Raportowane PK « objawy ze strony ukiadu pokarmowego,
* przesirzeganie dety,
* akceptowainoss diety
Metody oceny stosowane w bd
badaniu -

Spodrdd 19 pacjentdw prerwoltnie zakwalfiowanych do badansa
* 2 zrezygnownlo po 1 dniu po rozpoczecsu badama (brak informacy o przycrynie),

Utrata z badania * 5 pacjentow zrazygnowalo po 2-3 dnisch, poniewa2 uznalo badarny preparat 2a
mnie) praktyczny niz ich obecny plynny preparat biatkozastepczy (n = 2) lub nie
mmmommwn 3)
Ocena wiarygodnosci NICE. 58
Lokalizacja badania Wtel&a&yhn
Sponsor Nutncsa Lid

C.2. Badania randomizowane (PKU Sphere, L-AA)

C.2.1.Daly 2019b

Daly 201%9b
Dwuodrodkowe, randomizowane, skrzyzowane badanio kniczne pordwnujace trzy schematy leczensa GMP vs GMP () Phe
vs L-AA. Preparat GM#P skiadem preparatow PKU Sphere. (w ramach procesu oceny AOTMIT dia innego

MWMMMWMWwadm)MWWW
Kryteria wiaczenia

1) Potwierdzona PKU, kidra zostala zdiagnozowana podczas niemowlecych badan przesiewowych, 2) Wek 6.16 lat,
3) Przestrzegame doety niskobsalicowey,
KNMlmumh
1) Leczenie sapropternyng; 2) Wysigpowanie chorob wspitiowarzyszacych; 3) Brak moziwoscl przyymowania GMP lub L-AA,

4) Skaba kontrola ste2enia Phe we kiwi (brak ossgniecia 70% nommry stezenia Phe w ciagu 6 miessicy przed rozpoczeciom
badania),
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Daly 2018b

POPULACJA GMP, GMP (-) Phe, L-AA
Liczebnosé grup 19
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 10 (6-16)
Pleé (% metczyzn) 7%
Klasyczna
tagodna do umiarkowanej
Masa ciala w kilogramach; srednia (SD)
Wspoiczynnik BMI [kg/m?], srednia (SD)
Stezenie{umoll], srednia Fenyloslanine
(D) Tyrozyne
Stosunek median stezen Phe: Tyr, mediana(zakres)
INTERWENCJA

Wizyscy chorzy zostah zrondomizowani do slosowania w przypisanc) kolejnodc trzech
schematow leczenia polgczonych 2 naturaing diety:
* R1 GMP jako substytut bialikowy oz zwykie dopuszczaina podaz Fhe pochodzaca 2
Schemat leczenia pozywiena,
* R2: GMP jako substytut biafowy oraz obnizona podaz Phe pochodzaca z pozywiensa,
kiora odpowsada zawario$a Phe w GMP,
*R3. L.AA oraz 2wykle dopuszczaing podaz Phe pochodzaca 2 poZzywienia

GMP: brak nazwy handlowe) (saszetks w proszku do rozpuszczenia w wodzne, brak

Postac PKU

& 8§ & & g g €&

nformacy o konkretnym smaku)
" L-AA XP Maxamum 1 (saszetha z proszkiem do rozpuszczenia w wodze, smak neutralny,
OMprod“uktou“.w,d' PKU First spoon 50 g (proszek do rozpuszczenia w wodzie, smak neutrainy), PKU Express

1 (saszetki Z proszkiem 4o rozpuszczena w wodze, brak informacy o konkretnym smaku),
LQ Lophlex 20 (napdy w saszetce, brak mformacy o smaku), PKU Cooler 20 (napy w
saszelce, brak informacy o smaku)

Dawkowanie Medsana daenney dawks rownowazneka biska 2 produkiow bialkozasigpezych wynossta 60 g
produktowl/ekwiwalent biatka (40-80 g) Produkty spozywano w trzech rownych doennych dawkach
Laczme 6 tygodni. Kazdy ze schematiw leczenia stosowarny przez 14 dni (2 tygodne) W
ol ; a czasie ostatnich 48 godzin 13§ 14. drea stosowania kazdego schematu pobiaran peobki
mwzmumhmnmm%w‘p&%mm 8.00, 1200, 16.00, 20 00,
Okres obserwac)i 6 tygodni
Uwagi x
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg HA
AOTMIT)
Testowana hipoteza bd
wylsciowa
Pierwszorzedowy punkt Zmiens Phe we krwi
Koncowy dobowego stezena we
Randomizacja Tak Randomzacja z zastosowansem systemu komputerowego.
Ukrycie kodu randomizacji Prawdiowe. Zastosowanie zapeeczelowarnych kopert
Zaslepienie Brak
Metoda analizy wynikéow miTT (analza chorych, kKidrzy ukonczyl cale badania)
1719 (5%), jeden chory (dziewczynka w wicku 12 k) wycofal sig 1. dnia stosowania
Utrata z badania n (%) pierwszego 26 schamatiw (wlasna decyzia)
Oceniane PK « zmiana dobowego stgzenia Phe we kewi

* rmiana dobowego stezeme Tyr we kiw

Metody oceny stosowane w  « zmiana dobowego sigzenia Phe we kawi (zmeana w dobowym stezeniu na podstawse 6
badaniu pomiaréw)
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Daly 2018b
« Zzmiana dobowego stgzenie Tyr we krwa (zimiana w dobowym stgzeniu na podstawse 6
pomiaréw)
Ryzyko bledu wynikajace 2 procesu randomizacii Niskoe
Ryzyko blgdu wynikajgce z odstepstw od przypisanych imerwencl  Powne zastrizezensa
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bigdu wynikaggce z brakugcych danych Nisioo
(RoB2) Ryzyko bldu pezy pomiarze punkiu koficowego Niskoo
Wobbdumysdakqmpatwm P«mnz&&zotm
Ogoine ryzyko bigdu Powne zastizezena
Lokalizacja badania - ba '
Sponsor badania bd
C.2.2.Pinto 2024
Pinto 2024

Dwuosrodkowe badanse randomizowane w ukladzie krzyzowym (Cross.over) porownuace wysiepowane zdarzen jeifowo.
Zolgdkowych w przypadku stosowansa preparatow L-AA | GMP (PKU Sphere)

Kryteria wiaczenia

1)thk4—12lu 2) PKU zdiagnozowana w okresse noworodkowym 3) Spozycie ponad polowy dziennego
biako 2 produkiow biatkozastepczych, 4) Tolerancg diely obeymuggoey warzywa | owoce 2 naturaine diety i Sssp2
SmegtM(sZOuMzmaﬂy) 5) Utrzymywanie sig sigzanie Phe na poziomie odpowiadajgcym
ouropesskim wytyczym 2 2017 roku (120-360 pmol/L) — wynik 3 lub 4 kolegnych pomiardw przed rozpoczeciem udziaku w
badanau, G)MWWMWM?W spozywano jedyme L-AA (Sposrod produkiow
bialkozastgpczych

Kmﬂawkhmh

1)WWOMMWNWWWWWWWMW choroby
norek, choroby ukiadu pokarmowego lub cukrzycy; 2) Loczenie wspomagaee (np. sapropleryng); 3) Wystepowanio alergn
mmmmnwm(m na s0jg, mieko, W orzechy, pszenicy i lakioze)

POPULACJA L-AA-GMP GMP—L-AA
Liczebnose grup 12 '
Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 6,5 (4-9)
Ple< (% meiczyzn) 67%
Postac PKU e — e
tagodna do umiarkowanej %
Masa ciala w kilogramach; median (zakres) bd
Wspdlczynnik BMI [kg/m7], $rednia (SD) b
Stezenie{umol], rednia Fenyloalanina bd
(SD) Tyrozyna bd
Stosunek median stezen Phe: Tyr, mediana(zakres) bd
INTERWENCJA

Wszyschzyzos!dzrmmdosmuwmkdqnw2
Schemat leczenia o Romig A' LAA-GMP

Rodzaj stoesowanych oGW‘. PKU Sphere,

produktow o L-AA PKU Gol, PKU Cooler, PKU Air, PKU Lophlex LQ
Dawkowanie Moediana dzienney dawki réwnowaznika bealica 2 preparaty bialkozasiopczego w formie
v produktowlekwiwalent bialka gotowego do zastosowana plynu wynos4a 60 g g (40-70 g)
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Pinto 2024

Okres obserwac]ji

Uwagi

Typ | podtyp badania (wg
AOTMIT)

Testowana hipoteza
wyjsciowa

Pierwszorzedowy punkt
lzm

Randomizacja
Ukrycie kodu randomizac)i

Zaslepienie

Metoda analizy wynikow
Utrata z badania n (%)

Oceniane PK

Metody oceny stosowane w
badaniu

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Lokalizacja b.dqnh

Mediana dzienney dawki réwnowaznika bealica z preparatu bialkozasigpczego w formie
prosziu wynosda 56,1 g (37 8-745q)

12 tygodni stosowania GMP i 12 tygodni L-AA (rozpoczec slosowania innego rodzap
produktu biskozastepezogo - memmmmmmqw

32 tygodnie:
= 4.-tygodniowy okres kwalifikacy, w trakcie ktdrego okreslano tolerancyg | akceptowalnost
produkiu GMP (spozywanie GMP raz daennee przez kobejne 3 dni)
* 2 x12 tygodni {czas rwansa spazywania analizowanych produkiow biatkozasigpezych
* 4 tygodnie fazy wash-out)
x

OCENA WIARYGODNOSCI

nA

bd

Bmwmmmmmm Ocena stanu zdrowia oraz
optmahoéoptmow

Tak Rarﬂurnamzapunocqmunm:yd:blotdwl I(blokomm-uzezu)
- . - -

Brak Pacjenci i ich opiekunowse byl poinformowans o grupse, do kidrej 2ostal losowo
przydzolem

ITT (analza chorych, Kidrzy zostal Zrandomizowant)
0I12(0%)

= ocena stanu odzywiana, stresu oksydacyjnego, markerow jelitowych, stanu zapainego

= sytos,

= ocena objawdw 2oladkowo jolitowych,

= akcoplowalnost dwaty,

* parametry antropometryczne,

= ocena objawow zolgdikowo jelitowych za pomocy kwesbonanusza Pediatne Quality of Life
Inventory [PedsQL) GI Symptom Scalo,

o akceplowainodt diety — S.slopniowa skala Linkerta 214 wizyla)

« pomiary antropometryczne (wzrost | waga) oceniane przez przeszkolonych i

dodwsadczonych dietetykdw przy wycm skahibrowaney wag (Seca, Medical Measunng
Systems and Scales) | stadometiu (Seca 360 Wireless Wall-Mounted Stadiometer Hesght
Measure). Do obliczena wynku z-score wykorzystano tabele wzrosty UK-WHO

Ryzyko biedu wynikajace Zz procesu randomizad Niskoe
Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypesanych inferwencsi  Pewne zastizezense
Ryzyko bigdu wyndcaggce 7 brakuggcych danych Nisloa
Ryzyko bigdu pezy pomearze punkiu koncowego Nrsioe
Ryzﬁobbdnprzysehkquw Pewne zastrzezenia

Ogdine ryzyko bigdu Nisioe
Dwa osrodki (Wielka Brytania)

Vitafio International Lid ®, UK and Arla, Foods Ingredients Group P/S.
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C.2.3.Gokmen-0zel 2011

Gokmen-Ozel 2011

Dwuosrodkowe, randomizowane, skrzyzowane badanse kKlimczne porownuace bialkozastepczy proparat L-AA w formie plynu
(%M)szMLMme

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 3-10 lat; 2) Potwierdzona PKU, 3) Utrzymywanie fenyioalaniny we krwi w zakresie rekomendowanym dla danej grupy
wiekowe| przez 70% czasu w okresio 6 mees. przed rozpoczeciem badania, 4) Stosowanie preparaty bealkowego 2 dodatkiom
weglowodaniw, 5) MoziwosE poblerania | przechowywania przez rodzicow probek krwi z kouka chorego dziecka

' _ Kryteria wykluczenia _
1) Stosowanse preparatu biakowego w formie plynu lub produkiow beatkozasigpezych 2 dodatkiom thuszczu w momeance
rozpoczgcia badania
POPULACJA Faza A L-AA (PKU Gel) + Faza 2 L-AA (PKU Cooler)
Liczebnos< grup 14
Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 63(3-9.7)
Ple¢ (% mezczyzn) 86%
Klasyczna bd
Lagodna do umiarkowanej bd
Masa ciata w kilogramach; median (zakres) ‘ 24 (154-38.8)
Wspdiczynnik BMI [kg/m], drednia (SD) bd
Stezenie{umoll], srednia Fenyloalanina
(SD) Tyrozyna
Stosunek median ste2en Phe: Tyr, mediana(zakres)
INTERWENCJA

Wszyscy chorzy zostsh zrandomuowan: do stosowanss w przypesaney kolegnoda 2
produkiow bintkozastepczych polaczonych z naturaing deets
= Faza A (kontrola) L-AA” preparat w prosziku)
* Faza B (nterwencja). L-AA w posiac gotowego do spozycea plynu

Rodzaj stosowanych FmAW)MwM(WUG«:ﬂm«ume

produktow proszku pacjentiwe)
Faza B (interwencja). L-AA w postaci gotowego do spozycia plynu (PKU Cooler)
WMMWMZmMmelm

Postac PKU

g & &

Schemat leczenia

preparatu bisk:
mm%tuﬂ&-"f:g)

Lacznie 5 tygodm mwzmmmmein
Ohres leczonie Godatkowo 1-tygodniows £aza wSigpna

Okres obserwacji S tygodni
Uwagi x
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Gokmen-Ozel 2011
Typ i podtyp badania (wg HA
) Aomm
Tomwamhlpo«u bd
wyjsciowa
"‘"""“km""“y punid Kontrola Phe we krwt
Mmluqo Tak. Randomezacia z zastosowanem systemu komputerowego,
Ukrycie kodu randomizacji Nigjasne. Brak informacy o sposobee alokacy pacjenitws
A Zaslepienie Brak
Metoda analizy wynikéw ITT (analza chorych, kidrzy zostak zrandomizowan)
Utrata z badania n (%) 14 (0%)
* ocena wspolczynnika weglowodantw do rownowaznika bealica
* slgzeme fenyloalaniny we krwi
Oceniane PK = parametry antropometryczne,
= zachowsania Zywieniowe,

OMMWZOSWWWWOW

* zmiana doboweqgo stezenia Phe we kawi (zmiana w wzgledem wanoSa wyjsciowe)
Metody oceny stosowane w osmmsmmmmym“wnmmdsmammmm
u

opanuy“ooambycnnddmmnm?&i
© ZaChOWBNEs Zywieniowe OCeniane za pomocy prospektywneqgo kwesbonanusza

Ryzyko blgdu wynikajace Z procesu randomazaci Nisloo
WMW:WMWM Powna zastrzezensa
Ocena w skali Cochrane Rmmw:mmmm Niske
(RoB2) WMMWGMM Niskoe
Ryzyko bigdu przy selekcy raportowanego wymiku Powne zastizezonsa
Ogdine ryzyko bigdu Pewne zastizezena
Lokallzacja badania  Dwa odrodki (Wieka Brytania) -
Sponsor badania ba
C.2.4.Ahring 2018
Ahring 2018

Jednoosrodkowe randomizowane w ukladzie sekwency)nym badanie kiniczne ocengigce | pordwnujgce parametry
metaboliczne po spozycou GMP oraz po spazyciu L-AA

1) Potwierdzona Kasyczna PKU (potwierdzense na podstawie testu genetycznego i stg2enia Phe we krwi); 2) Wiek = 15 lat
3) Stosowanie od okresu noworodkowogo diety 0 ograniczone zawanosa bioka, 4) MoziwosE odbycia 4 wizyt w oSrodku

badare
Kryteria wykiuczenia
1) Wiek <15 lat, 2) Nieprzestrzeganie diety niskobiatkowey, 3) Obecnost inney przewlekie) choroby lub stan, kidry potenciaime
mowmmu'opl(u 4)Loczmzzasmm S)Caza mmmmm
POPULACJA GMP GMP'L-N\ l.-AA. L-AA (-Pho)’
Liczebnos¢ grup 8
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) bd (15-48)
Ple¢ (% mezczyzn) 13%
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Ahring 2018
Klas: 100%
Postac PKU .
Lagodna do umiarkowanej 0%
lhaddawtlomch $rednia (SD) 7_2.8(15.9)
Wspékzynnlk Bultkdm’) modlana(zdm) bd (47-04)
Stezenie{umol/l], srednia Fenylosianina bd
(SD) Tyrozyna bd
Stosunek median stezen Phe: Tyr, mediana(zakres) bd
INTERWENCJA
Kazdy z pacjantw otrzymal podczas kazde) 2 wizyt w losowe kalegnosal jeden 2
‘o owp
Schemat leczenia DM2 totyczne L-AA (w ol NONcio BMINOKVESOWMWT odpowiadajacym DM1)*™*
DM3. GMP + L.AA
D4 mtmmmmwmmmmm
Rodzaj stosowanych GMP- Lacprodan CGMP-20
produktow L-AA (bd)
Dawkowanie Kazde DM dostarczalo 25% zalecane) dziennej podazy bialka tj 1 g bialka / kg/ doen
oduktowlekwiwalent bistka ($rodmsa dawka spozywanych DM wyniosta 151 8 g (zakres 97 9-195,8). Wszyscy pacjenci
. zastosowah rekomendowana dawke preparaty
Okres loczenia 4mm.mmm§;mmmWwis,m,w.120mm
Okres obserwacji bt
Uwagi x
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza b
wyjéclowa
I° punkt koncowy Stgzenie przyswajanych AA (stgzonse biomarkerow)
Randomizacja Randomizacg kolegnodci sSlosowanego preparatu
Ukrycie kodu randomizacji bd
Zaslepienie TAK, pojedyncze zadioplonie (lekarz przydriciaacy w sposob losowy koleinodt stosowania
produkliow)
Metoda analizy wynikéw miTT (Mmpoqum,nbrzymoﬁczwwszysuoomzyty)

Utrata 2 badania n (%)

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Sponsor badania

Parametry podlegajace ocenie

w badaniu

Metody oceny stosowane w

badaniu

218 (25%), 1 pacjent zakonczyl udzial w badaniu 2 powodu trudnosa w zjedzeniu posilku w

caagu 15 manut przy prerwszey wzyoe, co opdindo pobieranie krwa do 10 manut dla kazdey

probid, 1 pacent zakonczyt udzsl w badaniu 2 powodu braku mo2iwosci pobranea probki
krwi podezas 3. wizyty

Wouwwnkmmzmwmaq Pownae zastrzezenn

Rylykobiodum*qqcnzbniuchhchnydt Neshoe
Ryzyko bigdu przy pomiarze punkiu Koncowego Pewne zastrzezena
Ryzyko bigdu przy selekc) raporiowanego wyniku Niske

Ogaine ryzyko bigdu
bd
Zmiana sto2enia aminokwasow we kiwi
mwpmom

stozeme amnokwasow we krw (rzmce w stezeniu wzgledem W)
Akcoplowalnodt produkiow mandomslndVAS

Pawne zaslize2ensa

DM ~ poséek w IOnmie NapoRs (ang. crnk marure)
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"WSZysOy paciend! siosowall w losowe] (andomizowand]) koleinoda poszczegdine schematy diety. Charaidernystyka odnosl Si¢ G0 wazystiuch 8

paceriiw.
*Z uwagl na zawarodt feryloatanry w DM2 (grupa L-AA Zawieraaca ekwiwaien! ammnokwiasowy grupy DM 1) grupa s nie speinia krytendw
dotyczacych komparalona ninkegsze] analizy | nie bedzie podiegad dalsre] analize

C.2.5.Ney 2016
Ney 2016
Dwuosrodkowe, randomizowane, skrzyzowane badanie klinsczne pordwnujgce GMP z L-AA
Kmﬂlmﬂh

1) Potwierdzona klasyczna lub inne typy PKU (potwierdzene na podstawse wysiapiensa sigzenia Phez 600 pmoll we krwi),
2) Wiek =12 lat, 3) Rozpoczece deety niskolanyloalaninowe) przed ukonczensem pHerwszego miesigcs 2ycia, 4) Stosowane
mmwwmmmmm 5) Gotowost | maziwost

stosowania produkiow medycznych podiegajacych ocenie w badans, 6) MoZiiwe stosowanse wezedniegsza stosowanie GMP
pod warunioem zmeany tego leczenia na AA-MF co naymniey 3 tygodnie przed rozpoczeciem wizialu w badaniu; ) Moziwe
stosowanse sapropleryny pod warunkiem stake) tolerancyi Phe i stosowania stalych dawek podczas calego okresu badania

Kryteria wykluczenia
1) Ciqza oraz inne stany wplywagce na wyniki leczenia
POPULACJA GMP LAA
Liczebnos< grup 15 15
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) Dane dla wszystioch chorych: bd (15-49)
Ple¢ (% me2czyzn) 40%
Postaé PKU s S
tagodna do umiarkowane] 1%
Masa ciala w kilogramach; srednia (SD) bd
Wspolczynnik BMI [kg/m?), érednia (SD) 259 (3,5)
Stetenielumol], $rednia Fenyloalanina 691 (58) 763 (64)
(80) Tyrozyna 32) M(2)
Stosunek median stezen Phe: Tyr, mediana(zakres) bd
INTERWENCJA

Badame krzyzowe Wszystiach wigczonych chorych zrandomizowano do dwoch grup
sct ¢k ia Plerwsza grupa rozpoczynata leczeme od stosowania GMP, nasigpnie stosowata L-AA,
MmeoﬂmlM nasigpaie stosowala GMP

Pacjenci stosowall produkty w polaczeniu 7 naturaing

GMP- 7 raznych produkiow (Glytactin Bettermiik (proszek), Giytactin RESTORE (plyn),
Giytactin RESTORE LITE (plyn), Giytactin COMPLE TE 15 (baton), Giytactin RTD (piyn),

Rodzaj stosowanych CaminoPro Pudding Glytactin (proszek), Glytactin SWIRL Caramel (proszek))
produktow L-AA- 15 ré2nych produkiow m in * (PKU Lophiex LQ 20 (pyn), CAMNOPROPKU(pM\).
Phenex-2 (proszek), Phenyl free 2 HP (proszek), PhenylAde Essential Dnnk Mix (proszek),
Periflex Advance (proszek), PhenylAde MTE Amino Acid Blend (proszek), Lophlex
Powdex))
Daw nlé Dawka GMP 1 L-AA zostala ustalona na podstawse dziennego spozycia ckwiwalentu bialka
2 produktow MF_ Srednia (SE) przeprsana dawka ekwiwalentu biska wynosaa 0,85 (0,03) g
Vwodmmmm kg m.c. { dzioh
3wwtwmzzmmw%
Okres leczenia stosowansa przydzielonego rodzaju preparatu nastgpowal 3-tygodniowy okres
washoul, amsmmmwm
Okres obserwac)i taczme 11 tygodni
Uwagl x
- OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg A
AOTMIT)
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Ney 2016
Testowana hipoteza
wyjsciowa | Supenonty
I* punkt koncowy Zmeana sigzonia Phe w osoczu (pomiar na czczo)
Randomizacja TAK. Randomizacja komputerowa
Ukrycie kodu randomizacji Prawidiowe
Zaslepienie Brok. Badanie otwarte
Mda.mllzyqukéw I
Utrata 2 badania n (%) 2730 (T%), 2 chorych nie speinilo wymagan czasowych peotokolu badanis
Ryzyko blgdu w_ynlhjqc.zptoouumrd_omluql Powne zastrzezensa
Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych Niskie
lnlpunncjl
Ocenaw (;?;lzcochm Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych Niskio
' Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koficowego Powne zastrzezome
Ryzyko blgdu przy selekcji raportowanego wyniku Nesloe
Ogoine ryzyko bledu Powne zastizezensa
Sponsor badania Unmwersytet w Wisconsin
« zmiana stezenie Phe we krwi | w osoczu
= zmiana sto2enia Tyr we krwil | w 050Cc2u
e slosunek sigzenia Phe: Tyr we krwt | w 0s0c2u,
Parametry podiegajace ocenie e sigzenie aminokwasow w 0S0C7u,
w badaniu « akcoplowalnost duoty
* ocena neuropsychologiczna,
« spozycio skiadndkdw od2ywcezych
« ocena innych parametrow laboratoryymych
° Zmiana sigzenie Phoe we krwt | w 0soczuU (roznice w stezeniu wzgiodem W)
Metody oceny stosowane w = zmiana stgzenia Tyr we krwl | w osoczu (rdznice w sligzeniu wzgigdem WP)
badaniu

C.2.6.Tiele 2019

* Ocena neuropsychologiczna przeprowadzana z zastosowanom kwestionanusza BRIEF
.mwwmmsmm

Tiele 2019

Wieloosrodkowe, randomizowane, skrzyzowane badanie porownuggoe GMP 2 L-AA 1 osobami bez PKU
Celem badansa byla analza | porownanie nieprzyjemnego zapachu wysiepulacego u daed stosuacych GMP lub L-AA oraz z

osobami bez PKU
Kryteria wiaczenia
1) Potwierdzona PKU**
Kryteria wykluczenia
-3
POPULACJA o GMP | LAA"
Liczebnosc¢ grup 20
Wiek pacjentéw w latach: érednia (SD) 10,5 (2,5)
Ple¢ (% mezczyzn) 45%

Postac PKU < ienan -
tagodna do umiarkowanej bd
Masa ciala w kilogramach; srednia (SD) bd

HTA Consuting 2000 (www I'ta pf)
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Tiele 2019
Wapdlczynnik BMI [kg/m?], drednia (SD) bd
Stezenie{umoll), srednia Phe bd
(8D) Tyr bd
Stosunek median stezen Phe: Tyr, mediana(zakres) bd
INTERWENCJA
Badanie krzyzowe. Wmmammnz?xumdom
Schemat leczenia WMWWM’:MGMP nasigpnie stosowaka L-AA,

Druga grupa rozpoczynala laczens od stosowania L-AA, nastepoie stosowala GMP
Obie grupy stosowaly jodnoczesSme naturaing deetg niskobiolikowy

GMP Mnmwwmmvmmm&mmumwm

smak wanowy lub jagodowy)
Rodzaj stosowanych L-AA. PKU Loplex LQ (napd) o smaku jagdd), PKU Cooler red (napdj, brak informacyi o
produktow smaku), PKU Cooler Air red (napdy, brak mformacy o smaku), PKU Express (forma proszku

do rozpuszczenia w wodzie, smak malinowy), PKU gol raspberry (forma proszku do
rozpuszczenia w wodzie, smak maknowy)

Dawlowsnle W optsee badame nie przedstawono informacy dotyczacych ekwiwalentu balka
produktowlekwiwalent biatka dmmamszMPMLMummmmzmmm&
taczme maumum 21 dne Kazdy ze schematow leczena stosowany byl pezez 7 dm Po
Okres leczenia okresie slosowania przydzielonego nastepowal minimalny 7-dniowy okres washout, a
Okres obserwac)i b
Uwagi X
‘OCENA WIARYGODNOSC!
Typ i podtyp badania (wg HA
AOTMIT)
Testowana hipoteza bd
wyjsciowa
I* punkt kof mmmmmm{amm lotrych w oddechu
Randomizacja TAK Brak informacs o melodzie randomuzacy
Ukrycie kodu randomizac)i bd
Zaslepienie Brak
Metoda analizy wynikéw m
Utrata z badania n (%) bd
Ryzyko blgdu wynikajgce z procesu randomizacyl Pewne zastrzezensa
Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych inferwencii  Pewne zastizezenia
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bigdu wynskagace Z brakugcych danych Pewne zastizezensa
(RoB2) Ryzyko bledu pezy pomiarze punkiu kofcowego Powne zastrzezensa
WMMMGWWW Wysokie
Ogdine ryzyko bledu Wysokie
Sponsor badania bad
Parametry podlegajace ocenie analza zwiazkow lotych w wydychanym powietrzu po spozycu poszczegolnych produkiow
- jakosc 2ycia zwiazana z oddechem PO SPAZYCiU POSZCZogOITYCh produkiow
T el R e S o

"W publiach do badanis przedstawiono takze charaklenystyke wyjdciowy konlrolney grupy (osob bez PKU), ale ze wzghedu na przedmiol ninkepsze)
analzy przedsiawiono jedynie charaklerystykg pageniow z PKU
*Do badania wiaczono takze pacientéw bez PKU. Brak jest dokiadrych informacy dotyezacych krytenidw wiaczenta | wykiuczenia
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C.2.7.Daly 2026

Daly 2026

Jednoodrodkowe, randomizowane, kontrolowane badane kiniczne o ukiadzie krzyzowym (Crossover), ocenajgce wplyw
WWOWWW(MM)MWmMSWW
we krwi w pordwnaniu ze standardowym preparatem aminokwasowym (L-AA) u pacjentow 2 klasyczng postacs PKU

1) Potwierdzona dragnoza klasycane) postaci PKU (badania przesiewows noworodkow | testy genatyczne), 2) Wiek 5-16 lat,
3) Stosowanie diety neskofenyloalaninowe) uzupeinianey preparatami amenokwasowymi (minemum 3 dawkl dziennie) od

Kryteria wykluczenia

1) Fenotyp tagodnes postac PKU, 2) Leczeme sapropleryng, 3) Problemmy neurclogiczne wynikagce 2 poZnego rozpoznana
choroby, 4) Charoby wspolistniagace (np. cukrzyca, autyzm); 5) Stabe przestrzeganie zalecen dotyczacych przyymowania
wwmmmych G)Cigzamkamm

POPULACJA e
.1,6 _.
Liczebnodé grupy 13 ukonczylo badanie (ITT)
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 118(32)
Pleé (% me2czyzn) 38%
Klas 100%
Rseiiids Clasyczna 0% _
tagodna do umiarkowane) 0%
Masa ciala w kilogramach; srednia (SD) bd
Wspoiczynnik BMI [kg/m?], srednia (SD) bd
Phe Faza PRAAA 3575 (1558)
Stezenie{umol/l], drednia Faza L.AA 3468 (143.7)
(SD) s Fazs PR-AA 46 44 (15,76)
Faza L-AA 49 55 (11.98)
Stosunek median stezen Phe: Tyr, érednia (SD) ‘::;”'_Rx,’fé%;’
Czas trwama badania’ 4 tygodnie; randomizacia do ramion A1 B
o Ramig A 7 dni PR-AA jako ostatnea dawka wieczoma PE, 2 tygodnie przerwy (washour),
nasigpnie 7 dni L-AA jako dawka wieczoma,
Schemat leczenia « Rarmig B kolemodé odwrotna w stosunku do ramiensa A (nagpierw 7 dor L-AA, washout 1 7

dni PR-AA)
WMWMMWWMMWWW
preparatu, w ciggu dnia paciena stosowali L.AA.

* PR-AA. preparat 2 aminokwasarmi 0 przediuzonym uwalnianiu w postaci granulatu lub
Rodzaj stosowanych batondw (PKU GOLIKE),

produktow o L-AA - standardowy preparat oparty na wolnych aminokwasach (beak damych o nazwie
handiowey)
Devhemwanis * PR-AA pojedyncza dawka wieczoma odpowiadajaca 15-20 g PE, przyymowana migdzy
produktowlekwiwalent biatka _ 9092na 19.00 8 21.00,
oL.AA bd
Okres leczenia 2 fazy po 7 dni na PR.AA | L.AA kazda, przedzielone 2 tygodmowym okresem washoul
Okres obserwacji 4 tygodnie
Uwagi
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg iA
AOTMIT)
Testowana hipoteza
wyjsciowa Supenonty

HTA Consuming 2025 (www Ita g Svona 162



PR GMPYo Delight stosowany w Remyioketonurs u 0800 powydey 3. foku 2o

Daly 2026
Kt ko Poziom Phe we krwi mierzoay rano przed Sniadaniem (godz. 5.00, 6:00, 7.00) po tygodniu
g WPRMVSM
_Rendomizacls Takznsznsysmnsaxs
Ukrycie kodu randomizacji bd
Zaslepienie Brak, badane otwarle
Metoda analizy wynikéw ITT (glowna analiza pierwszo- | drugorzedowych punkidw kofcowych), dodatkowo

Utrata 2 badania n (%)

Ocena w skall Cochrane
(RoB2)

Lokalizacja badania

zmunnamlaotomr
Ogolem wykluczono z udzialu w badaniu po randomizacii. Y16 (19%) pagentdw, w tym z
mwmmmmwmm%),
.me 1!16(5%)
, Rﬂmmmﬂmzmmmm :
WMWZWMWM
Ryzyko biedu wyrikajqce Z brakugcych danych
Ryzyko bledu przy pomiarze punkiu kofncowego
Ryzyko bigdu przy selekcji raporiowanego wyniku Pewne
Ogdine ryzyko blgdu Peawne zastrze2enta
Wielka Brytania
APRWMMSA

« Poziom Phe we krwi mierzony rano, przed $niadaniem (o godzinie 5:00, 6:00 i 7.00) po
tygodneu stosowania przypisanych inlerwency,
* paziom Tyr wo knwi mierzoy jw.,

1

Parametry podiegajace ocenie = Stosunek Phe:Tyr,

w badaniu

Metody cceny stosowane w
badaniu

= poziom BCAA,

& paZIOM mocznika | kreatynany w moczu,

° przestrizegane dety,

* bezpieczedstwo

* pomiar stgzen aminokwasow we krwi- spektrometna mas (MS/MS),

« stgzenia BCAA: chromatografia cleczowa (UPLC),

« badanse moczu. probla 2 drugiey poranne) zbedrka moczu,

© przostrzoganie duty: 2-dniowe dzenniczkl Zywieniowe Sizqce do zapisy wszystioch
smzywmymmm napojiw | preparatow bralkozasigpczych przez dwa kolejne dni
pmednpokaquhm

a)WMwmmmzmm

C.3. Badania nierandomizowane (PKU Sphere, L-AA)
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Tabela 123.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej uwzgledniajace leczenie PKU Sphere | L-AA- badania bez randomizacji cz1,
Daly 2019a (long term) oraz jego aktualizacja
Charakterystyka Daly 2020a Daly 2017a (publikacja Daly 20200) Van Calcar 2022 Daly 2019¢ 36-month
Otwarte, prospektywne,
NRCT z grups kontrolng NRCT z grupy kontroing badanee kiniczne bez nRCT z grupq kontroing
Typ bedanie (ukind rewnologly) (ukiad rownologly) ARCT z grupq kontrolng (ukded réwnolegly) randomizacy, 2 grupa (uklad rownologly
Ocena stgzenia Ocmsumwycwwpammz Ocena kotrol
ammnokwasow (poza Phe)  Ocena skutecznoscl deely metaboliczney | Ocena wplywu diaty GMP |
Cel badania uzyskwanych u pacjentow GMP w pordwnaniu z szypo&ud&ﬂzoq’bodmn' akceptowalnosci preparatu LAA na Kkotel
stosujgcych dietg GMP w L-AA Ocena skutecznodal diety GMP, GMP + LLAAw  PKU Sphere u chorych 2 gstost
pordwmanh zLAA povdwneniu z L-AA ferryloketonuriq
wiok 5.18 lat,
many stopiefi slosowania
wiok 5.16 lat, Sk do 2alecen
sigzenie Phe we kiwi dietetyczrych w PKU,
wynoszgce 70% zalecanago  stg2enie Phe we kiwi
zakresu slgzenia wynoszace 70%
dla danego ralecanego zakrosu
wieku (120360 ymoli dla  slgzenia i wiek 5-16 lat, -
Glowne Kyteria  dzioci w wioku 5101t oraz  dia danego wioku (1 PKU zdingnozowana podczas badah "m&’"u bd
wigczen 120-600 pmold dia dzieci w 360 pmoll dla dzieci w Przesiewowych po urodzensu
wioku 11-16 fat), wicku 5-10 lat oraz 120-
PKU zdsagnozowana 600 pmoll dia dziect w
podczas badan wicku 11.16 lat),
pezesiewowych po PKU zdiagnozowana
urodzeniu podczas badan
przessewowych po
uod_zonu
W bd Leczome sapropteryna Leczane sapropteryna bd bd
- o :
11 (GMP-AAT - pagenc PAGENQ stosucy
’ o Badanie podstawowe: 20 (GMP) vs 19 (L.AA PKUSphsmwnquc:
Liczebnosé grup mm;ow 12(mokf)mv59(b mn(eg()tvﬂg(equ)n m-;zam 5 18 (GMP) vs 10 (L-AA)
stosucy Sphare w
"“"‘"m;""""' 3'3‘6",52’;‘(:-_‘,5"“"‘ b (6-16) vs bd (6-14) Ogdlom: 9.2 (5-16) Cz1.24(bd)i30®d)cz 2 11,2 (8-19) vs 15,9 (-18)
Ple¢ (% medczyan) Ogdlen56% Ogdlem:57% Ogdlem: 56% bd Ogllem: 5%
"""" SE——— syona 164

HTA Comating 20006 (eww M 34)



YU G0 Detont stosowany w Senyokeionuns u osdh powyley 3 1obu 2yos

Charakterystyka Daly 2020a Daly 2017a Daly ”‘“M’gﬁf“"w Van Calcar 2022 Daly 2019¢ 36-month
P o LA AR o)

Poczatkowe stezenie : Y s
Phewe krwi (umollL),  OgOlem 288 (140-600) /> ‘6?,‘0' 'mm’,‘" e SO q“:w’ L o bd bd

mediana (zakres) 200 (200-710) vs 255 (170-360) vs 315 (140

600)
we krwi mon'; i bd 50 ‘”‘2‘!‘,"7’0"" 40 (30- 50 (30-180) vs 506(3‘::;(})“ bd bd
mediana (zekres) ) Aktuaizacie badania: bd
Masa cialaw
kilogramach: mediana bd bd xd bd b
(zakres)
Wapdiczynnik BAN bd bd b bd b

w érednia 7(80)

GMP-AAL PKU Sphere®,
Interwencja (nazwa GMP-AA2: zmodyfikowany

preparat GMP.AAT, GMP (PKU Sphere) PKKU Sphere* PKU Sphere PKU Sphere*
handlowa, forma i smak) r62niqcy sig skiadom
L-AA (brak nazwy
L-AA PKU Cooler 20 (phyn, L-AA (brak nazwy L-AA (brak nazwy oraz informace o :
Komparator brak informacy o smaku) handiowe) lom%) brak ml“rzm”"
* “PIOIWSZa Grupa. pacienci
WPKUSWI:
w llosci i
Chorzy tyli loczeni w trzech Chorzy byfi leczeni w ok. 30% lqcznego
rownoleglych grupach provir 4 Chorzy bys leczeni w rdwnolegiych grupach spozycia substylutow Chorzy byk loczoni w
Schemat leczenia GMP-AAT, GMP-AA2 lub orupach GMP lub LAA W GMP (w akiualzacy raportowano odrebne wyniki  balka, w okresie 1 woch
L-AA W grupach pre dia GMP | GMP + L-AA) | L-AA. We wszystioch  tygodnia, GMP lub LAA
slosowano takze delg m’ "m‘ ndlmshsuumo grupach stosowano takze dielg naturaing * druga grupa grupach
naturaing przyymowal PKU Sphere
jako jedyny substytut
bealka, w okresie 4
= = e NI
stosowush Proaucww PaqonamGIPGMP +L-AA b L-AA
Dewiiowanie GMP-AAT, GMP.AAZ lub  calkowsoe lub czesciowo We wszystkich grupach mediana dziennego
produktowiekwiwalent L-AA Czgée chorych (nse rastapet dotychczas ckwiwalentu bislka wynosda 60 g (zakres bd Brak dokkadrych mformacy
podano kczb) stosowala stosowane L-AA 40-60 g) 0 dawkowaniu produiiow
bialkkowy jednoczednee zardwno diclg Dowka GMP byla W przypadku przekroczensa zalocane) dawki Phe
opartg na GMP jak | L-AA) dostosowywana przez koleyne 3 dm, dawka GMP byla

‘N!A M mn\nmm 7 3;&\:;65
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Charakterystyka

Daly 2019a (long term) oraz jego aktualizacja
Daly 2017a {publikacja

Daly 2020a Daly 2020b)

Van Calcar 2022 Daly 2019¢ 36-month

Okres obserwacji

Podtyp badania wg
AOTMIT

Tm. hipoteza

Ekwiwalent balica Indywidualnee dia kazdego
pochodzacy zardwno 2 pacjenta. Ekwswalont
produktow GMP jaki | L-AA  bialka wynosd 20 935 g

wynosit 20 g/ dzien preparatu

redukowana o 20 g ckwiwalentu balka/dzion |
Zastgpowana takim samym ekwiwalentem bialka
pochodzacym z L-AA
Pacjenci w grupie kontroinej (L-AA) otrzymywali
rutynowe dawki produktow

6 miesigcy
6 miesigcy

nc nc ne

nc nc

HTA Consuming 20206 (www M 34)
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Charakterystyka Daly 2020a Daly 2017a Dely “‘“M’gg&;m"m Van Calcar 2022 Daly 2019¢ 36-month
GMP: 1721 (5%) -
nesiosowanie 5 do
zaloced | brok osiggneecia  GMIP 2/31 (6%) ~ brak przestrzegania profokolu
Utrata z badania 0 koniecznego poziomu Phe bacana bd b
we krwi uglego w LAA D
LAA O
Analiza wynikow T nT miTT (wszyscy, Kiorzy ukonczyli badanie) ITTmiTT bd
Lokalizacle bedania Wiekis Brytanie bd M ba &
Oosnawiyootnotol . NOS:99 NOS: 9% NOS: 09 ___NcE4® NOS: 78
IrPK bd » bd S bd - bd bd
akceplowalnosc dety  akceplowalnost
Zmiana stg2enia Pho we proparatu,
krwa
Zmiana stezenia Zmiana stezensa Phe we krwi « lolerancys 2olydkowo-
stgzense poszczegoinych mm ko Zmsana w stosunku ste2enda PhalTyr, jelitowa
Raportowane PK aminokwasow w osoczu (na  Zmsana stosunku stgzenia mwm 'Wm‘ W
€2c20 | poposikowe) Phe/Tyr % * stgzenio Tyr,
spozyce skkadnikow Spozyce odzywezych (YKOW 4 sigzonie maych
od2ywezych ramach aktualizacji)
parametry * parametry
« Kwoshonanusz oceny
akceptowalnoscl | Sylosa,
akceplowalnosé wypaeiniana na poczatku |
pomocy e na koncu okresu leczenia
dotyczacego 5 cech w kazdej 2 grup,
pobranse probek krwi przed produkiow — ocena » dziennik oceny tolerancy
positkien (na czczo) oraz  zardwno chorego jaki i 2oladikowo-jelitowe; | BMI f inne paramelry
120 min po Sniadanki 2 jego opisiaina) — 00ena po Zmiana stezed amnokwasow we krwi oceniana spozywania inlsrwency, antropometryczne
Metoda oceny PK zastosowaniem preparaty 7 dniach stosowania GMP, wWP, 26 tyg i52 tygodniu leczenia wypolniane codziennic w mierzone w WP i
bialkozastepcezogo | pomiar stgzenia Phe WP ’ obu grupach, 36 miasiacu
naturalnych produkiow vs 6 miesigc stlosowania « pomear Phe | Tyr z kroph
Zywnodciowych) GMP lub 12 meessgey krwi na bibule fitracyine;,
przed rozpoczecem GMP €0 tydzien, w grupse
vs 6 miesic stosowania drugiey,
GM  HoSClowy pormear
aminokwasow w 002U,
Syona 167

HTA Consuing 2026 (www M 30)



YL G0 Detgnt stosowany w leryokeionun o os80 powyey 3 1ok 2yos

Charakterystyka Daly 2020a Daly 2017a Daly ”‘“M’&%‘,”"‘m Van Calcar 2022 Daly 2019¢ 36-menth
antropometryczne | Zapis
dweaty z 3 dni, przed | po 4-
tygodniowym okrosio

*Srednia (SD)
“ Pacjend po zakohczeniy pZyjmowania inerwencl w plerwsze) cagdcl badania mogh pezystapé do caedcl drugee)
a) Preparat GMP odpowiadal skkadem preparaiowt PKL Sphere. (w ramach procesu ocery AOTMIT dia innego prepacat GMP (PKU GMPTO 0 simak wandiowymn ) wskazano, Ze jest 10 badanie uwzglednigace PKU Sphere (65]

WP — warodd poczaiowa (ang. baseline)

Tabela 124,

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej uwzgledniajgce leczenie PKU Sphere | L-AA~ badania bez randomizacjl c22,
Charakterystyka MacLeod 2010 Van Calcar 2009 Zaki 2016 Daly 2019¢ (36-month) Daly 2021 Rohde 2025
nRCT z grupa nRCT z grupg
nRCT z grupy kontroing nRCT 2z grupg kontrolng nRCT 2 grupa kontrolng
Typ badania kontroing (uidad kontroing (uldad nRCT bez grupy kontroing|
(ukdad sekwencyjry) sekwencyjy) (ukiad sekwencyjmy) (ukiad rownolegly rownoleghy)
Ocena wplywu preparatu L-AA
Ocena wplywu GMP :
Cel badania Smndamia na sylose i diety GMP w stosowania GMP w ramach ()cl.u:AWMGWI l(;x:wpawmz u nastolatkow (= 12
stgzenie poszczegiinych CZE5C0oWego Zastapiena na ggsiose kosa na wzrost | skdad odzywionia
ammOkwirsow wo krw! w porbwnaniu z L.AA diaty L-AA Gela u dzZiec Id)idomslydnduydtmﬁ(u
pordwnaniu z L-AA 4 ' , Phe
1) Zdiagnozowana ‘I)W\nk>12mtuzyoa,
PKU w czasie badan 2) Zdsagnozowana PKU
przesiewowych podczas badan przessowowych
noworodkow, 2) Wiek  noworodiow, 3) Leczenie diety
o wick >2 lat 5-16 1, 3) Loczenie z ogransczeniom Phe przod
sig 00 wytaczee el | ukonczeniam 3 miesigca Zyaa,
Glowne kryteria bd bd sosa“yuuue o Zalecansy bd substytutams batkks,  4) Zwagkszona lolerancia na
wiaczenia 2"'“" nayTwey 4) 70% rutynowo Phe (wynikejaca z fenotypu
miasiace przed meorzoaych stgzen ub leczomna 2/boez
fZpacagaaen Phe mieszczace g w  zastosowania BH4) | mne)
zokresio restrykcyina dieta, 4. bez
przez 6 mesigcy preparaty bialkozastopczego
przed wigczeniem do lub =25 g bialka z takego
pmrounwA
= inna iz KMasyczns PKU 1)Sloson-p'oprg¢m ‘
Glowne kryteria « ostecporoza, degawki, badanego w ciagu 6 tygodni
wykluczenia ™ b choroby metaboliczne b . przed rozpoczeciem badansa,
watroby | nerek, 2) Stosowanie lekow moggcych
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Charakterystyka MaclLeod 2010 Van Calcar 2009 Zaki 2016 Daly 2019¢ (36-month) Daly 2021 Rohde 2025
 brok stosowania sk do wplynat na badane parametry
diety | brak lub bezpleczenstwo
Z0ANGATOWANS W
ukoficzenie badania
podegrzenie uczulenia na

GMP lub podegrzeme
rozm". I sio.
nOpPrawKkiowosc
watrobowych lub nerkowych
. hub infych
nieprzewidzianych reakc
, o zastosowaniu GMP
12 (charaklerystyka 50
Liczebnos¢ grup n uwzgiedna 11 10 18 (GMP) vs 10 (L-AA) 31 (GMP)vs 19 (L- 13
4 chorych) AA)
Wiek w latach; B3 % ;
“ ‘ ! ) bd (11-31) bd (11-31) 6,73 (4-16) 11,2 (8-19) vs 159 (9-18) 11,1 (5-15) 1915, 35)*

Plec (% mezczyzn) 5% 64% 60% Ogalem: 57% gl 46%

Poc:q&mm

Phe we krwi (pmol/L); bd bd 5215 (232,25-833) bd bd 494 (372, 1201

mediana (zakres)

Poczatkowe steienie

Tyr we krwi (pmol/L); bd bd bd bd bd bd

modhu(um-)
Masa ciata w
kilogramach: mediana bd bd (51-91) b bd b bd
{zakres)
Podmoﬂotmoqq 2
18toku2yoamdypg:lzq
Wspolezynnik BMI > :
(kg/m2], srednia (SD) m::bmmm;&za bd bd b bd 235191, 24 3
WyKraczalo pozs norme
(zakres 25.28)
GMP (brak nazwy
Interwencja (nazwa GMP(btdtmy Wo GW{MW . GMP (brak nazwy
handlowa, formai  handlowej oraz informaci o pomarafczowym, GMP (bd) handlowej oraz infformacji 0 handiowej, preparst w L-AA (PKU Synergy)
o formle I soia) kormelowym ki formee i smalku) formie prosziu)
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Charakterystyka MaclLeod 2010 Van Calcar 2009 Zaki 2016 Daly 2019¢ (36-month) Daly 2021 Rohde 2025
pudding o smaku
czekoladowym |
truskawkowym, baton
0 smaku
wmnowﬂn)
LM(bmkmzw L-AA (brak nazwy
L-AA (brak nazwy L-AA (brak nazrwy L-AA (brak nazwy
Komparator handiowej oraz informac o m&' handiowe) oraz iformac 0 handiowe) oraz informacy © Wm Brak
formee 1 smaku) formie | smaku) formee i simaku) .
smdm) 7 smzyoa)
Wszyscy chorzy Wszyscydmy Wszyscy chorzy Chorzy byli leczent w
otizymywell pocZARon0 poczgtkowo L-AA  dietg Zozong w 50% z L-AA Chorzy byl leczent w dwdch - Wszyscy chorzy stosowol L-AA
Schemat leczente LA (dzieik: 1-4.), (2o 1-4), 8 1w 50% z GMP (tydzien 1 "owmoleghvch grupach GMP 1) L-AA przoz Caly okres loczonia
"”“""'"%"f“”"""" nastgpnie GMP 9.), & nastgpnie dietg RO LM 2) GMP | L-AA,
: . (mu) ziozong w 100% z L-AA 3) GMmP
Pacjenci stosowall
GMP b L.AA. GMP
KOWicE . " )
Pacjenci stosowali GMP lub um dawki rownowaznica
L-AA ch.w bialka Z proparatu
o ncrr m wynosila 60 g/dziet  Chorzy zastgpowah aktualnie
Dawkowanie 2 ; (40-80 g), a mediana stosowany preparat
produktowlekwiwalent stosowaneqgo podczas 86 9/100 g GMP Brak informacy o Brak dokladnych informach przepisane ilosci biakozasiepczy (osh
biatkowy Srvadansy. U 9 pacjentow dawkowanu 0 dawkowaniu produkiow. mm stosowany) jednq porcjy/dobe
GMP ($rodnia (SEM)) zastosowano dawkg 55 L-AA (20 gidobe)
1849(1.6) GMP, w Kioroj botka/dzen m(wo ) <
L-AA (Sredrm (SEM) 20,7 ekwiwalont bealka lub 275 mg'dzien pf..
(14) Wcﬁd'mo (150-1500 mg) we
Nie podano informacs wEZysiich grupech
0 ckwiwaloncio beotka
e 7 [ — w‘l-AA : 7 7 . W
Okres leczenia 8 dnt 8 dni 18 tygodm 36m_lasar.y 36 muesigey 24 tygodnie
Okres obserwac]i bd bd bd bd bd 24 tygodnie
o ne ne e e e 1o
_ Testowana hipoteza bd Supenonty bd bd Superonty bd
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Charakterystyka MacLeod 2010 Van Calcar 2009 Zaki 2016 Daly 2019¢ (36-month) Daly 2021 Rohde 2025
250 (4%) —
1/12 (8%) - beak
niepezestizeganie 2113 (15%) - AE (nudnoéci 0
Utrata z badania 0 przeskegene 0 bd protokolu badania umiarkowarnym nasiena )
: WZMGW)

Analiza wynikéw 02 g M 5 i 003 bd bd bd
Lokalzaciabadania  USA _UsA Eopt £ ™ Nercy, Holandia
Ocena wiarygodnodcl NICE 4/8 NICE 4/8 NICE: 58 NOS: 718 NOS: 99 NICE: &8

Sponsor badania National Institutes of Health bd bd bd Vitaflo International  Danone Research & Innovabon

* Spazyce sikdadnikow
Iz PK Stezenio Pha wo kiwi  Stezenie Phe we krwi bd bd Stazenie Pho we kiwi  odzywezych,
« akoaptowalnost diety
* akceptowalnost
deaty = akceptowalnost diety « stazonio Pho we * przestizeganie dioty,
omouw;:oeem. estgzenio Phewe e sigzenie Phe we kewi Wi « stozonie Pho we krwy,
o slgzeme we kiwi krwi, o stpzonse Tyr wo kwi, .mm“ e stezenie nnych .
» slgzonie groliny we kiwi, e stgzenie Tyr we o s1g20me iInnych aMi parametry (% kanki  yminokwaséw we kewi,
Raportowane PK . gezenie innych krwa, aminokwasow we kiwi, ,g;::;mymn kanki thuszczows,  ® 162600 kpidiw wo kew,
aminokwasow we krwi « sta2enia mnych stezenio parametrow moss " estgzenio witamin | minerakiw
spozyce skiadndkow aminokwastw we  laboratoryjych zwigzanych beztiuszczowa), we ki,
odzywezych krwi Z funkcjg walroby (np. o Zmiana wzrosty « parametry antropometryczne.
stgzenie glukozy,  poziomu amnotransieraz) BMI, waga, wzrost
mﬁ_qywelwn
« akcoptowalinoss oceniona 5
Z8 pomocs iiad claia mierzono
« brak optsu metody
o akcoplownlnosd dhely  pomeary e b s ZBPOMOCH 4 nazycio skindnikow
oceniona w ziozonej z4  akceptowalnoscl etapie leczenia BMI i inne parametry podwoine energi  CZYWEZYCh ierzone o
Metoda oceny PK pytah skaki VAS diety. sto2 * ColyQOdniowy pomiar BNropomelryczne mierzone promieniowania :MMW:;VM
cOdzIenny pomiar siezenia  pomiar Stezenta , : o akceplowalnosé di
aminokwastw (r2ed 02 AMINOKWASOW Oraz m‘nm‘" A W oceniona na podstawie
po Sniadaniu ghukozy 1 insulirry w 1. e Na poczatky badania  Kwestionariusza
12 dniu deety sle2enia parametrow | W 36 miesiacu
walrobowych

*Docelowy zakres sigzenia Phe we knwi U dect w wicku 5-12 lat wynosit od 120 do < 360 pmoll, a u dzsec w wiek 213 tat od 120 do < 600 pmold, zgodnie 2 europesiomi wytycznymm dotyczacyms Fenyloketonuri
a) Mediana QR b) Roczny posam Phe w c2ase roku preed wiczeniem do badant
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C.4. Badania obserwacyjne (PKU Sphere, L-AA)

Tabela 125,
badan wiaczonych do analizy klinicznej uwzgledniajace leczenie PKU Sphere | L-AA - badania obserwacyjne cz1.
Charakterystyka Gokmen-Ozel 2009 Lim 2007 Proserpio 2018 Pena 2021
Typ badania mm Badame przekrojowe Badanie praferanci pagentow Badanse przekrojowe
Celom badania byka relrospektywna Colem badana byla ocena
ocena dugoteminowe) = Cmm:&Mm pezydatnasci narzedzia Celom badania byla ocena
Cel badania skutecznodcl gotowego do spoZyci wmm"’m wmlllllwuﬂll kwestonanuszowego CATA do analizy m*mw i
. . - w ‘
w postaci
plynneg (RTD), w okresse minimum * Rozparmame PKU
6 miesKcy, « Brak chordb
* WCzesnie|sze stosowane nnych wspolistrwesacych,
Glowne kryteria wiaczenia b biol H PKU PKU 2
« dostepna man. 6 oznaczen bialkozastgpczend opartego o
sigzenia Phe we kawi przed | po GMP
rOZpoczeoiu Slosowana preparatu
RTD
* (2q2a lub stosowane dety
climinacyine) w okrese przed
poczeoem, )
» stosowanie tetrahydrobloploryny, « cigta, « Stosowanie sapropteryny,
* slosowane « Stosowanie duzych
Gidwne kryteria wykluczenia P"""‘:“" bd « alorgia na podawany preparat POlch sl
phynngj (RTD), w okresie <6 Zaburzenia neurologiczng «Ciaza
MeesIgCy,
o brak min. 6 wynikow stgzensa Phe
we krwi
Liczebnost one o o % 1
Wiek w iekack; tedians (zekiee) 49(72-538) b (12 o0 Srodnia (zakres). 28 (16-43)
F308 (% metoryen)- 0% - % %
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Charakterystyka Gokmen-Ozel 2009 Lim 2007 Proserpio 2018 Pena 2021
Pacjenci w wieku 8.12 lat 272 6
Poczatkowe stezenie Phe we krwi <18 12 300 (120-765) bd (204,2-277 4) 562 (289)
(pmol/L); mediana (zakres) > 181z 750 (350-1340) Poqenawmrgiisbt 4719 (338,2-
.5)
Poczatkowe stgzenie Tyr we krwi
(umol/L); mediana (zakres) bd bd 52,0(19.2)
Mdr'w(m-;w' medisna v bd 60,4 (15.2)
Mediana (Zakres)
Wspélczynnik BMI [kg/m2], érednia (SD) <1812 18,18 (13,50-26,25) bd Pacjencl w wacku 8-12 lat. 0.53 (1,05 243(62)
>18 2. 2681 (20,06-36,60) ot o ek
GMP: (BioPure-GMP™, 5 rdznych e
form produkidw §. pudding Giytactin R (smak neutralny, .
hwmda(nu:‘:‘rdmmi PKU Cooler 10, 15, 20 truskawkowy, owocowa skorka,  czekoladowy, truskawkowy, smak z wmw
napdj czekoladowy, . , napdy pomidocowym i bazyli)
L-AA (preparaty w forrmee
PIOSZKU dO rOZPUSZCZenia w
wodzie: PKU Anamix junior®,
PKU Gel, m&wm xP PhenylAdePKU 3
Maxamum, Amanogran Food L-AA (brak nazwy handiowe, Xphe Energy (smak neutralny, Advanta®Phiexy 10 dnnk mix®,
Komparator Swpowdu PKAIDA4, XP 2 rozne produidy §) krakersy | napd)  czekoladowy, truskawkowy, smak 2 PKU 2 Secunda®;
Maxamasd, Phiexy-10 Powder, czekoladowy) aromatem pomidorowym | bazyii) preparaty w formie piynu PKU
Phlaxy-10 Capsules, Minaphlex cooler®10, 15120,
XPhe Jump®, preparaty w
formie batondw. Phenylade
7 7 amno acx! bar®
Pacjenci stosowall interwencig Badanie o charakierze Badame o charaklerze pezekioowym Sekwencyyy.
Schemat leczenia mﬂm mm Po spozyciu preparatu chotzy SIOSURACY UPF2dnso kczonio
B B przymowsh inny subshtul biska  kwestionariusz koweslioneriusz L-AA razpoczel leczenis GMP
Podano informacg o ekwiwalencie
bialkowym
» GMP pudding truskawkowy
5791139 Ekwi biakowy
Dawkowanie produktowl/ekwiwalent Ekwiwalont biatkowy, mediana  * GMP owocowa skorka 0.7 g/15 g, A"
blalkowy (zakres). 60g (45-75) .?;QMW * GMP. 5“1%5 o100 g PE: 0,86 (0,24) gkg/dnen
892349
* GMP napd| truskawkowy.
10292369
.qwmuyy'ro.lmQ
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Charakterystyka

Gokmen-Ozel 2009 Lim 2007 Proserpio 2018 Pena 2021
« L-AA napdy czokoladowy.
11492029
L-AA krakersy: 0,1 9/30 9
ND (badamne o charaklerze ND (badanie o charakiorzo
przekrojowym. Po spozyciu - . e
Okres leczenia bd <y przekropowym. Po spazyciu preparatu GMP. 29 miesigey (6-48)
mm‘m”"‘" chorzy wypoiniall kweshonamez)
o Heaanu (zakres)
Sbesrml 2.4 lata (6 miesiecy—4,1 lata) ND ND bd
PMWOWAOT“T brak M M‘ rak
Utrata z badania ND 0 0 wf‘m“e“"
Ocena wiarygodnosci NICE: 4/8 NICE 48 NICE 4/8 NICE 4!8_
projek! NORTE-08-5369.F SE-
Sponsor badania brak vg bd W
i - - - Nore2020)
Iz PK bd bd bd bd
o slgzenie Phe we krw, Phs v Tt
 paraelry antropometryczne, * Zmiana stgzenia !
o stgzenie markerow odzywezych, w = Zmiana stgzenia Tyr we kiwl,
tym selonu, cynku, wapnia, wit ocena pozadalnosci preparatu (0cena s spazycie skiadnikow
Raportowane PK 812, ot o kol akceptowalnost Iiking score) odzywezych,
« stgzenie fermytyny 1 hemoglobirry, * inne parametry laboratonyne,
wartos¢ hematokrytu, Srednia « parametry antropometryczne
Pomiary masy ciala | wzrostu °°"'|m!|ms
modzmzugmmumod N 2 ” g mcsmm"p
Metoda oceny PK nkd-bodum wl(z-;gni)' mymocmup:xmq mg':AWI do 13 roku mmﬂ%
pezy 0 g ot : zym)lmvmmuwnm L-AA jako gitwno 2160 bialka
Chidren's Hospital Inhonted przeprowadzono, gdy CGMP-
Motabokic Di Datobase, AA podawano Srednio przez 29
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Charakterystyka Gokmen-Ozel 2009 Lim 2007 Proserpio 2018 Pena 2021
wersja 4 6b (marzec 2008, Wielka
Brytania)
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Tabela 126.
badan wigczonych do analizy klinicznej uwzgledniajace leczenie PKU Sphere | L-AA ~ badania obserwacyjne ¢22.
Charakterystyka Pinto 2017 Tosi 2026 Harrington 2024
Typ badania Jednoosrodkowe jednoramienne badanie typu Wicloosrodkowe (2 odrodia), jednoramenne Retrospektywne badamie cbserwacyine
przed/po mwwprzom ocaninggoe preferencie pacjentow
MWMWMLMo
Ocena wplywu PKU Sphere na
Ceolem badania byla ocena dugolerminowey menmﬂmsﬂad-fmqu
Cel badania SKUARCZNOSC1 Stosowania GMP mikrobiomu jeltowego oraz wybrane mm":""‘mmu
wmumz% pacieniow
1) Dmagnoza PKU na podstawie badania
przesiowowego noworodkow, 2) wiek 26 lat; 1) Dorodli pacienc 2 PKU | dorosh
1) Zdagnozowana PKU, 2) Stosowanie GMP jako 3) przestrzeganie diety 2 Wrzymaniem -
Gldwne kryteria wiaczenia " socia biak P : Phe w zal mugmwm“z(sxuus.wm,
120-360 pmolL w daecifistwio | w zakress Przypmowenis Sphare
IMMWM>12M B
« Stosowanie produktow GMP,
« Obacnodt chortb wspokstniejacych, o Stosowanie prebiotykow lub probiotykaw,
Glowne kryteria wykiuczenia « Stosowanie duzych aminokwasow obogetnych « Antybiotykoterapes lub przewlekla/ostra bd
(LNAA) choroba jolt w ciagu 3 rmiesigey przed
Liczebnos¢ grup 1" 13 27Wuw17mp.cmszu
Wiek w latach; mediana (IOR) Srednia (SD). 27 (10) 17 (14-21) bd
Ple< (% mezczyzn) 2% 54% bd
Poczatkowe stezenie Phe we krwi (umol/L); :
mediana (zakres) bd Srednia (SD) 368 (174) bd
Poczq&omMonhTyrmwomom
mediana (zakres) bd Srednia (SD): 40 (8.8) bd
lhudohwldbgum.ch mdhmuduu) bd Stodna(SD) SGQSM) bd
w:paczynnltatll(komm. $rednia (SD) bd 222 (bd) bd
Interwencja (nazwa handlowa, forma | smak) GMP (Glytactin BetterMik®, Giytactin RTD*) Alend Micro 3H PKU Sphere

L-AA (preparaty w onmie proszku 30 rozpuszezoma
w wodzie. PKU Anamix jursor®, PhenylAdePKU 3

Advanta®@hiexy 10 dnnk mix®, PKU 2 Secunda®,
Komparator preparaty w formie plynu: PKU cooler®10, 151 20; brak brak

MAMMfmmm Agw;l{fe
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Charakterystyka Pinto 2017 Tosi 2026 Harrington 2024
Sekwencyyny. Pacjenci stosugcy uprzedno =50% zwyklego spazycia bialka
Beharint lectanie  Ioczonio L-AA r0zpocze loczonio GMP zastepowano badanym poduktom L-AA -
me%Mwmz Y
naturaing bd, pacjenc zaslgpowall > badanym
« GMP 0,85 g/kg m ¢ /dzied dostarczane z badanego L-AA
L-AA 0,75 gkg m c/dzien
Srednia (SD): -
Okres leczenia GMP. 13 (7) masiocy 4 miesigce bd
—— LA 13 (5) miesicy St
_ Okmobume]l _M 4m§o_slqce »M
lfodlypb.dulnwoAngn’ 7 IVA : brak . bmt
Utrata z badania 0 0 bd
Lokalizacja badania Portugaia Nochy Stany Zjednoczone 1 Kanada
Oftmwwyoodnodd MCE;AIB NICE: &8 NICE 38
Sponsor badania bd Brok Vitafio International Lid
Irz PK bd. o -
. : \ * Zmiana ste2enia Phe we krwi
:mml?”::: « Zzméana stgzenia Tyr we kiw,
Raportowane PK sm*:: < = spazycie siladnikOw odzywczych Akceplowalnost preparatu (smak, objglose,
SWOlYTN ouzpwCzych « inne parametry lkaboratoryjne posmak, zapach, wygoda stosowania)
« inne parametry laboratoryjne ¥
« paramaolry anlropometryczne osﬂad‘ |’| ¥ ”'
- Dane zbrerano 2 punktach czasowych
Dane zbserano w 2 punkiach czasowych: « Na poczatku badaria,
-Gwm“mwu;‘gwwm « Na koficu badania, po 4.miesiecznym
MOZPOCZYTIM SIOSOWBNE (pacjenai okresie stosowania AR :
Metoda oceny PK stosownh wowezas |-AA) Punkty mwmlm I S
« Gdy modiana czasu wynoséa >12 miasigey Ekrobeomu JeowWeg0 OCONONO melody
stosowania GMP chromatografll gazowe) polaczone| ze
spektromeltnia mas
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Aneks D. Ocena wiarygodnosci badan

D.1. Delsoglio 2023 (PKU GMPro Mix-In)

Tabela 127,
Ocena wiarygodnosci badania Desoglio 2023 wg skali NICE

Pytanie Punktacja
Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony? 1

Czy kryteria wiaczenia | wykluczenia zostaly jasno 1
i sformulowane?

Czy‘po&no Jasny definicje punklow ltéﬂcowych? 1
Czy badanie bylo prospektywne? 1

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywala si¢ w sposéb 0
konsekutywny?

Czy ]nno przedstawiono n_dwﬂnloj_uo wyniki badania?
Czy przeprowadzono analiz¢ wynikéw w warstwach? 0
SUMA 68

D.2. Ocena wiarygodnosci badan z randomizacja (PKU

Sphere, L-AA)

D.2.1.Daly 2019b

Tabela 128.
Ocena ryzyka blgdu systematycznego badania Daly 2019b na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencp | Daly 2019b (24h)
Projekt badania
(&) Badanie z indywiduaing randomizacia w grupach rownoleghych
(= Badanie z randomizacy klasterowy w grupach rownclegiych
| | Badania cross.over (lub inacze) dopasowane grupy) 2 indywadualng randomizaciy
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencia | Gme* | Komparator [ L.AA
Okresl, ktory punkt koncowy jest ocenlany PP punkt koncowy' zmiana dobowego sigzona Phe wo krwi
pod katem ryzyka biedu
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Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altecnatywrych analiz, nalezy | Medsany WP 290 (30-580) vs
pwuwﬁkmwnmRR%&%%G@&?ﬂwummmmumpw WK165 (10-640), p<0,001

Czy celem zespolu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
[ | 4o ocany efektu wynikajacego z przypisania do interwencii (efekt zgodny 2 intendi leczenia)

a o oceny efekiu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwency (efekt zgodny z protokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wyblerz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
stosownne nterwenc niezgodnych 2 protokolem
nsepowodzenta przy wdrazaniu inferwencyt, ktore mogly mied wplyw na punkt koncowy
meprzestrzeganse zalecen dotyczacych przypsane) nterwency przez uczestnikow badania
tére 2 ponizszych 2rédel uzyskano, aby ocenié ryzyko blgdu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykukly) z czasopisma z wynikami badania

Plan analizy statystyczne| (SAP)
Rekord 2 mekomercyjnego regestru badad (np. ChnicalTrals gov)
Rekord 7 regestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
%um&nhﬂ@pmpﬂ%mmumw
Abstrakty konferencyjne dot
W(w rapmzbodmeuucmogo pakiet zatwierdzenia leku)
Wniosek do komisp etyki
mzmw(w NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunkacja 2 badaczem
Oswlstammmzespuwun
T - k. PT - prawdopodobnie tak, PN - mﬁmﬁ#&mﬂcﬁﬂ brak informacy

“W badani pordwnywano lakze schemat GMP | L-AA 2 GMP (-) Phe (GMP siosowane Z dhelq ogranicZajacy podaz Phe w polywieniu). Schemat
en stanowd Konkolg Gotycracy witywu Phe zawarte) w GMP na wrysicane wynid

2000

opooOoeO0oOO00O0Om

Odpowiedi
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace 2 procesu randomizacjl
1.1 Czy sekwencja alokac)i byla losowa? T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, Randomizaca z zastosowaniem systemu
a2 uczestnicy zostali zrekrutowani | przydzieleni do kompuerowego. Stosowanie T
interwencji?

1.3 Czy rainice w parametrach wyjsciowych Badame meslo charaktor krzyZzowy Kn!dyz

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

2.1. Czy uczestnicy byli éwiadomi przydzielonej im PT
interwencii w trakcie bedania? Brak informaci o stosowaniu zaslepienia
badansa Najprawdopodobneey badanie
2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace 2
interwencje byly swiadome, ktora 2 byla mislo charakier otwarty PY

Iinterwencji
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedi na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TPT: Czy wystgpowaly odstepstwa od stosowania ) Bl

przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mieé wplyw na . ND
wynik?

2.5. Jedli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwencji byly zrownowazone pomigdzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Anpiza miTT (wszyscy, kidrzy zakonczyh it
oszacowania efektu przypisania do interwencji? badane)
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N'PN/BI:
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki) X ND
braku analizy wynikow uczestnikow w gruple, do
ktére] zostall losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bigdu Pewne zastrzezenia
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1, Czy dane dla analizowanego punktu Analiza miTT, nieolrzymanic
koﬂwmobytydonhmdamys&khlub zaplanowanego leczena u 1 (5%) 1

prawie wszystkich zrandomizowanych pacjenta, prawsdiowy opis przyczyn utraty z
uczesinikow? badana

3.2, Jedli odpowiedi na pytanie 3.1, byla NPN/BI:
Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl zaburzony 2 - ND
powodu braku danych?

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

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, 2e brak wyniku zalezy od - ND
Jego prawdziwej wartosci?

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Pomiar obsektywnych punkiow (pomiary N
nieodpowiednia? farmakokinetyczne)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego U wszystkich pacjentéw punit koncowy N
roznily sig pomigdzy interwencjami? mierzono w len sam sposob

4.3. Jedli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2. byta
MM‘MMQM . Bl

4.4, Jedli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI:
Czy na oceng punktu konicowego moie miec wplyw  Pomiar obiektywnych punkiow (pomiary N
wiedza o tym, ktéra interwencje otrzymuje farmakokinetyczne)
uczestnik badania?

4.5. Jedli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl

Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng punktu _ ND
koncowego wplyneta wiedza na temat

6.1. Czy dane, ktore daly wynik, byty analizowane
zgodnie 2 okredlonym pierwotnie planem analizy Brak prolokolu do badania Bl
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik

numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie - PN
wynikow z...
5.2. ...wielu moizliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicjl, punktow PN
czasowych) w domenie punktu koncowego? .
5.3 ... wielu mo2iiwych analiz danych? PN
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D.2.2.Gokmen-0zel 2011

Tabela 129,
Ocena ryzyka bigdu systematycznego badania Gokmen-Ozel 2011 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

eReferenca | »Gokmen-Ozel 2011

Projext badana
s « Badanie z indywiduaing randomizaciy w grupach réwnoleglych
0 « Badanie 2z randomzacy kiasterowy w grupach rdwnoleglych
-n « Badame cross-over (lub inasczey dopasowane grupy) 2 indywadualng randomezacyy

Na potrzeby oceny, pordwiywane mberwencye s34 zdefimowane nastepugco

« Inlerwencia o L-AA w formie golowego do spoZycs « Komparslor o L-AA w formee proszku (PKU Gel) oraz
ptynu (PKU Cooler) inne produkty w proszku
Okredl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod | « I° punikt kofcowy: kontrola stezenia Phe we krwi
kalem ryzyka bigdu
« Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadiku wiclu altematywnych anale, « Modgany: WP 290 (30-580) vs

nalezy podac wynd liczbowy (np. RR = 1,52 95%C1 [0,83; 2,77] viub odniessenie « WK165 (10-640), p<0,001
(np. 60 tabek, rysunku lub akapitu), ktére lednoznacznie definiuje oceniany wynk.

Czy celem zespolu analitykdw jest uzyskanse wyniku 7
-n « do oceny efekiu wynikajgcego 2 przypisania do interwenc (efekt zgodny z inency leczenia)
o « do oceny efektu wynikajgcego 7 przestrzegania zalecen dot. interwency (efekt zgodny 7 protokolem)

Jesh calem jest ocena efekiu przestrizegansa interwencyl, wyblerz odsigpstwa od przypisane] interwencl, ktdre powinny byc
Zaadresowane przy ocense (pezy najmniey jedno musi byé sprawdzone)
o stosowane nierwenci mezgodnych 2 profokolem
o nsepowodzenia przy wdrazanu interwencyl, ktdre mogly mied wplyw na punkt koncowy
o0 meprzestrzegane zalecen dotyczacych przypisane) nterwency przez uczestnikow badania
Ktdre 2 porzszych 2rodet mmmmmommo(mmm kiore uzyskano)
2 | Astykully) 7 czasopisma 2 wynikami badania
o Protokol badania
o0 Plan analzy statystyczne) (SAP)
ol Rekord 2 mekomercynego regestru badaen (np. Clrucal Tnals gov)
o0 Rekord 2 regestru badah firmy (np. GSK Chinical Study Register)
o “Szara Merstura”™ (np. niepublikowane prace)
o] Absirakty konferencyjne dot. badanin
o0 Dokumenty reguiacyjne (np raport zZ badania knicznego, pakiet zatwerdzena leku)
o Wmosek do komisp etyks badar
ol Podsumowanse 2 bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gatowary to Research)
o Osobesta komundkacia 2 badaczem
o Osobstammaqamspam

T - i PT - prawdopodobnie tak; PN — peawdopodobnie rie; N — nie; Bl — brak informacy

Pytanis Komentarz (TIPT/PNIN/BI
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace 2z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, “"“’"""‘WW
uuaomtyzod.::'mllmwo T
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Pytania

Komentarz

Odpowiedz
(TIPTIPNINIBI)

1.3 Czy réznice w parametrach wyjdciowych Bnduuemdommyzm Knayz
ndomizac

interwencji w trakcie badania?

DOMENA 2. mmm«:m«mmmnmmnmlmm)
2.1. Czy uczestnicy byll $wiadomi przydzielonej im

PT
Brak informacyl o stosowaniu zaslepionia
2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace bedania. Najprawdopadobniej
interwencje byly swiadome, ktora z Interwencjl byla Fisio charsiter ohwarty
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

PT
2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla

T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania
anommqlv‘mmuzmm

Bi
2.4, Jedli odpowied? na pytanie 2.3 byla T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na

2.5. Jedli odpowiedi na pytanie 2.4 byla T/PT/8I
Czy wspomniane odchylenia od

ND
przydzielone)
Interwencji byly zréwnowazone pomiqdzy grupami?

oszacowania

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analizg do
efektu

ND
N&amﬂ(wszyscy,ktazymnayl T
do interwencji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI:
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki) ND
braku analizy wynikow uczestnikéw w gruple,
ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka blgdu Pewne zaslzezenia
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego pu Analiza miTT, nieolrzymanie
konicowego byly dostgpne dia wszystkich lub zaphanowanego leczema u 1 (5%) 1
prawie wazystkich zrandom pacjenta, prawidowy Opis pezyczyn utraty 2
uczestnikow? badania
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, byla NPN/BI:
Czylombhdowody 2e wynik nie byl zaburzony 2 ND
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:; Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwe ND
wartosci
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, 2e brak wyniku zaledy od ND
Jego prawdziwej wartodci?
DOMENA 4: Ryzyko blgdu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla Pomaroboektyvmydtwmw(wm
nieodpowiednia? masy cala), aczkobwek
takze oceng zachowan Zywienowych w Bl
oOparciu o kwestionanusz, w przypadku
kidrego nie bylo informaci o walidacy
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego U wsrysikich pacjentow punkt koncowy N
roznily sig pomigdzy interwencjam mierzono w ten sam

HTA Consuing 2000 (www Ita gl

Syona 182



PR GMPYO Defoht stosowany w Remyioketonus u 0s00 powydey 3 roku 2o

Pytania

Odpowied2
Komentarz (TIPTIPNIN/BI)

4.3. Jedli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2 byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Bl
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje )
otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI:
Czy na oceng punktu korficowego moze miec wplyw N
wiedza o tym, ktorg interwencjg otrzymuje 3
uczestnik badania?

4.5. Jedli odpowledz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng punktu ) ND

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy Brak protokolu do badansa Bl
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy ptMopodobm Jest, ze oceniany wynik
numeryczny, wyulokqonmny na podstawie . PN

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicjl, punktow PN
czasowych) w domenie punktu konficowego? -

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka bigdu Pewne zastrzezenia

D.2.3.Ahring 2018

Tabela 130.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Ahring 2018 na podstawie narzedzia RoB2 opracowanego przez

Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencya | Annng 2018

?
§
i
!
§

Badanie cross.over (lub inaczey dopasowane grupy) 2 indywsduaing randomizacy

Na
Inerwencia GMP

oce ane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Komparator L-AA

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany P punkt koncowy: sigzenie przyswaanych AA (S1Ig2enie DIomanerow)

pod katem ryzyka biedu

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy | MD = 102,00 [-281,38

podaé wynik hczbowy (np. RR = 1,52 95%C1 (0,83, 2,77] viub odmsessenie (np. do MD = 131,00 [-277.5
tabel, rysunku lub akapitu), KIOre jednoznacznee definige oceniany wynik

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

B do oceny efekiu wynikajgcego 2 przypsania do interwenc (efekl zgodny 2 mtendy leczena)

8]

@0 oceny efekiu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwency (efekt zgodny z protokolem)
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc)i, wyblerz odstepstwa od przypisanej interwenc)l, ktore
mmymmnomyomh(pnynmnm jedno musi by¢ sprawdzone):
stosowanse nterwencyl niezgodnych 7 protokolem
mepowodzentia przy wdrazanmu interwencyl, kidre mogly mied wplyw na punkt koncowy
neeprzestrzoganse zalecen dotyczacych przypesane mterwency przez uczesinkow badana
Z ponizszych zrodel uzyskano, wymcwkobndummnyumoo?aunmmmwo ktore uzyskano)
Artykully) z czasopisma z wynikami badania
Protokol badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord Z niekomercyinego regestru badan (np. ChnicalTnals gov)
Rekord z regestru badan frmy (np. GSK Clnical Study Register)
“Szara ieratura” (ng. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dol. badania
Dokumenty regulacyine (np. raport 2 badania kKincznego, pakiet zatwierdzemna leku)
Wiosek do komisp etyk badan
Podsumowanse z bazy granidw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway fo Research)
Osobesta komunikacja z badaczem
Osobista komundacja ze sponsorem
T - tak; PT - prawcopodobnie tak, PN - prawdopodobse nie; N - nie; BI - brak informacs

C]DDDDDDDODDI?DID

Odpowiedz
Pytanis Komenterz (TIPTIPNIN/BI)
DOOIENA1 Ry:ykommqueozpme“umw
W badaniu losowa byla sekwenca
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? stosowanych produklow Bl
Brak informacy o metodzie randomizacy
1.2 Czy sekwencja alokac)i byla utajniona do czasy,
a2 uczestnicy zostall zrekrutowani | przydzieleni do - Bl
interwencji?
1.3 Czy réinice w parametrach wyjéciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem - PN
randomizac}i?
Ocena ryzyka bigdu Pewne zastizezenia
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstgpstw od przypisanych interwenc)i (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, ktdra z interwencji byla PN
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPT: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania
przypisansj interwencji wynikajace 2z kontekstu
badania?

2.4. Jedli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy
momnlmooddmonhl:;oﬂymlocwwvm
wyn

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy

wspomniane odchylenia od przydzielone)
interwenc)i byly zréownowazone pomi¢dzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencii? Anakza miTT PT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI:
Czy Istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka bigdu Pewne zastizezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
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Pytania Komentarz

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu koncowego
byly dostepne dia wsZystkich lub prawie wszystkich . T
amdunumnyehumm

© 3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta NPN/BI:
Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byt zaburzony 2
Mbnkudnnych?

3.3. Jesli odpowieds na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
mmmmumm

Odpowiedz
(T/PTIPNINIBI)

3.4, Jesli odpowleds na pytanie 3.3. byla T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, 2e brak wyniku zalezy od . Bl
jego artodei?

e = DO“ENAl WMMMMM
41. Czymmmtmm

nieodpowiednia? = N
ummwbmmmmumm - N
mrymmaylmmnqunl?

4.3, Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy PT
byta swiadoma, ktdra interwencjg otrzymuje
uczestnik badania?

4.4 Jesli odpowledz na pytanie 4.3, byla TIPT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze miet wplyw Ocenane byly PK o charaktoze PN
mmotym,mmmmmmu farmakokinetycznym, Punkty oblektywne

&&MIWMMMMTMIB’

Czy jest prawdopodobne, e na oceng punktu
konicowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej
lmmncl?

Ocena ryzyka bigdu Pewne zastizezenia

DOISNAS WMWMIWWN )

5.1 Ctydm mmmmm
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy PN

Czy prawdopodobne jest, 2e cceniany wynik

numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie PN
wmm;..

. \'.'i"\ . vw..r.n’_.ou L e
LSOV Pewne 2 \

Tt PT - mum m&ﬂ MB‘ um

D.2.4.Ney 2016

Tabela 131.
Ocena ryzyka bigdu systematycznego badania Ney 2016 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Coliaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
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Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

Referency | Ney 2016
Projekt badania
O Badanie Z indywiduaing randomizacia w grupach rownolegtych
O Badanie z randomizacjq klasterowa w grupach réwnolegiych
| Badanie cross.over (Jub inacze) dopasowane grupy) 2 indywiduaing randomizaciy
Na oce mMumw:
Interwencia GMP Komparator L-AA
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany [ F° punki koncowy. zmiana sigzenia Phe w 050CZU
pod katem ryzyka bigdu

Okresl| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy | MD = 122,00 [-50,05, 294 05]
podaé wynik hczbowy (np. RR = 1,52 §5%C1 (0,83, 2,77) viub odmesienie (np. do
tabell, rysunku lub akapidu), kiore jednoznacznie definige ocensany wynik

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efekiu wynikajacego 2 przypisania do interwenci (efekl zgodny 2 ntengy leczenia)

=] g0 oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwency (efekt zgodny z protokolem)

Jesll celem jest ocena efektu przestrzegania interwencjl, wyblerz odstepstwa od przypisanej interwenc)l, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
Stosowane interwendyi niezodnych 2 profokolem
nsepowodzenia przy wdrazan infterwencyl, ktore mogly mieC wplyw na punkt koncowy
nseprzesirzeganse zalecen dotyczacych przypisane) mterwency przez uczestnikéw badania
tore z poniiszych zrodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykully) z czasopisma z wynikami badania
Protokol badania
Plan analzy statystyczne| (SAP) ,
Rekord 2 mekomercyinego regestru badan (np. ClinicalTrials gov)
Rekord z regestru badan firmy (np. GSK Chnical Study Register)
"Szara eratura” (ng. niepublikowane praca)
Abstrakty konferencyne dol. badania
Dohmmﬂyreomacypo(m rapodt z badania kinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Wmosek do komisy etyks badan
Podsumowanie z bazy grantbw (np. NIH RePRTER lub Research Councits UK Gateway to Research)
Osobesta komundkacia z badaczem
Ommmﬂmspamm

T - k. PT - prawdopodobnie tak; PN - peawdopadobrie rie. N - nie; Bl - brak informacy

x0m0

oooooe00mec0Om

Pytania Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? W""‘r zzastosowmlsvm T

Odpowied:
(T/IPTIPNINI/BI)

1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani | przydzieleni do . Bl
interwencji?

1.3 Czy réZnice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem - PN
randomizacji?

Ocena ryzyka blgdu Pewne zastrzezenia
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im Y
interwencjl w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace Brak zaslopiona

interwencje byly swiadome, ktdra z interwencji byla T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania Pacpna przyimowal leczeme zgodnie 2 N
it bod:nh? s
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Pytania Komentarz

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na
wynik?

Odpowiedz
(T/PTIPNIN/BI)

2.5. Jedli odpowiedz na pytanie 2.4 byla TIPT/BI: Czy

oszacowania efektu przypisania do interwencii? Ansltzs ITT T

2.7, Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI:
Czthpobnqumooowummltl)

31 Czydnod.lmlm”ﬁkmm
byly dostgpne dia wszystkich lub prawie wszystkich . T
mmmnyehummu\w

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta NPN/BI:
Czy istnieja dowody, 26 wynik nie byt zaburzony 2
Mdlnych?

aa..lotllocbowhdtmmioa.z.mm Czy
wmmw?mwm
wartosci

3.4. Jesli odpowieds na pytanie 3.3. byla TIPT/BI:
Czy prawdopodobne jest, Ze brak wyniku zalezy od
jnqomwdzhnjwﬂo‘d?

DO“ENAA. WMWWMM
41 Czynnwdnpuumwumkomoobyh
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu kohcowego ) N
__Tolully % Domtedty iareenciami —i

4.3, Jedli odpowleds na pytanie 4.1. | 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt korficowy

byla swiadoma, ktdrg interwencjg otrzymuje Brak informaci 0 zaslepieniu badacza PT
uczestnik badania?
4.4, Jesll odpowiedz na pytanie 4.3, byla T/IPT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze miet wplyw Ocensane byly PK o charakterze BN
mow.mlnmngmnmm fammakokinetycznym. Punkty obiektywne

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla TIPT/ B:

DOMENA §: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

© 5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy - PT
mhwmmwm‘?

Czy mmmammwm&
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie N
mxowz

5.2, ...wielu mozliwych pomiaréw punktu wum%mmm
koficowego (np. skal, definicji, punktow czasowych)
w domenie punlnu kooeowqo? N
6.3 M motliwych analiz dlnyeh?
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Odpowiedz
mnrmmm;

T = Gk, PT ~ prawdopodobene ok, PN - mne.u e, Bl - bram

D.2.5.Tiele 2019

Tabela 132.

Ocena ryzyka bigdu systematycznego badania Tiele 2019 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka biedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencia Tiele 2019
Projekt badania
O Badanie z indywiduaing randomizaciq w grupach rownoleglych
0 Badanie z randomizacy klasterowq w grupach réwnoleglych
| Badanie cross-over (lub inaczey dopasowane grupy) 2 indywsduaing randomzaciy
Na oce mMuMd?m_M:
Interwenca GMP* Komparator L.-AA
Okredl, ktory punkt koncowy jest ocenlany PP punkt koncowy analza zwigzkow iotnych w wydychanym powsetrzu po
pod katem ryzyka bigdu Zastosowaniu dioty PKU (GMP vs L-AA) 1 u 056b bez PKU (kontrola)

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywrych analiz, Brak mozwosc przedstawienia

nalezy podac wynik hczbowy (np. RR = 1,52 95%CI (0,83, 2,77) viub odniesserie | wyniku hczbowego. Opes informuacy

(np. do tabel, rysunku lub akapitu), kidee padnoznaczne definiue ocensany wynik. | o braku stotnych statystyczmie roznic
mupdzy GMP, L-AA 1 kontrolg

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?7
= @0 oceny efekiu wynikajgcego z przypisania do interwencyl (efekt zgodny z intenda leczenia)
o do oceny efekiu wynikajgcego 2 przestrzegania zalecen dot. interwenc (efekt 2godny 2 protokolem)

Jedli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencjl, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny byé zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi byé sprawdzone):

O stosowane nterwency)l niezgodnych 7 profokolem

(=) nsepowodzenia przy wdrazaniu interwenci, ktére mogly mied wplyw na punkt kofcowy

Q meprzestrzeganse zalecen dotyczacych przypisane) mterwency przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrédel uzyskano, mmmowummmmp?mmwo ktére uzyskano)
B Artykui(y) 2 czasopisma 7 wynikami badania

(®) Protokot badania

o Plan analizy statystycznej (SAP)

®) Rekord z niekomercyjnego regestru badan (np. ChnicalTnals gov)

O Rekord 2 rejestru badah firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o “Szara iteratura” (np. niepublikowane prace)

L3 Abstrakty konferencyjne dot. badania

O Dokumenty reguiacyjne (np. raport 2 badania kiinicznego, pakiel zatwierdzenia leku)

@) Whiosek do komisji etyki badan

O Podsumowane z bazy graniow (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councils UK Gateway to Research)
o Osobesta komundkacia z badaczem

O Osobista komundkacia 26 sponsorem

“Wyniki u chonych Z PKU porowimywano wZgheoom GMP b L-AA pordwiywano takze Z grupa koniroing, Kadng stanowsty osoby zorowe (bez PKU).

Pytania Komentarz i "o"’, OPN“I &N 1B1)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Bl
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, Randomizacja bez metody
uumw»ohzlmo’?nllpmmo - Bl
nterwenc
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Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Badanie mialo charaktor kizyzowy. Kazdy 7

chorych stosowal zarGwno interwvendcyg jak |
i roblem z N
pomigdzy wmmml? iz oo komparator uglwakwpb/wrozuc
Ocana ryzyka blgdu Pewne zastrzazenia
MW:McMM«:MNMMMlMMh&IM)

2.1. Czy uczestnicy byl swiadomi mydzldomj im p1

interwencji w trakcie badania? Brak mformacy o stosowaniu Zaslopienia

22. lekunowie | osoby dostarczajace badana qufmodoumbadm

lmmn?;z::uwuom Ktora z interwencii byla mialo charakler otwarty PT

przyﬁolom paclonwul w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lubz.zbyh

2.4, Jesli odpowledz na pytanie 2.3 byla TIPT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogly mieé wplyw na - ND
wynik?

2.5, Jedli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/IPT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND

interwenc]i byly zréwno_wdm pomigdzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Analiza ITT (wszyscy, kitezy zakonczyh PT
oszacowania efektu przypisania do interwencii? badane)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI:
Czy Istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki) i ND
braku analizy wynikéow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyks bledu Pewne zastrzezenia
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1, Czy dane dia analizowanego punktu koncowego Brak informacy o utracie Z badania.
byly dostgpne dia wazystkich lub prawie wazystkich Prawdopodobnie wyniki wszystiich PT
zrandomizowanych uczestnikow? uczesinikow badania byly dostgpne

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla NNPN/BI:
Czy istnieja dowody, e wynik nie byl zaburzony z - ND
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
Mmlkummwmtgdknowm - ND

3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byla TIPT/BI:
Czy prawdopodobne jest, 2e brak wyniku zalezy od - ND
Jego prawdziwej wartosci?

Qcena ryzyka bigdu Pewne zastrzezenia
DOMENA 4: Ryzytobhdsmypoaummwm
4.1, Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta v N
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego U wszystiich pacientow punkt koncowy N
roznity sig pomigdzy interwencjami? Mierzono w ten sam sposob

4.3. Jesli odpowiedi na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy 2 Bl
byta swiadoma, ktora interwencije otrzymuje
uczestnik badania?

4.4 Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: " . —-—"
m osene ’“'m'" 'k.manco Wego moke miet "’m" :( sloszz\o anigete dotyczacy sw::gum
o tym, ktérg in nl.c']: otrzymuje uczes! | "
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Pytania Komentarz (v "0 "9, °P“" ", a“ 181)
4.5 Jesli odpowiedz na pytanie 4 4. byla T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng punktu i T
koncowego wplynela wiedza na temat otrzymywane)
interwencji?

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane
zgodnie 2 okreslonym pierwotnie planem analizy Brak protokoiu do badana Bl
zanim dostgpne byly niezaslepione dane?

c:yum:&odommummfwmm

numeryczny. wyselekcjonowany na podstawie PN
wynikéw z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu
konicowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) PN
w domenie punktu koficowego? -
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? PN
Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia

T — B PT — prawdopodobnie tak. PN — prawdopodobie o, N — nie, BI - brak informacy

D.2.6.Pinto 2024

Tabela 133

Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Pinto 2024 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
Szczegoty badania

Projekt badania
(=) Badanie z indywiduaing randomzaciy w grupach roéwnoleglych
O Badanie 7 randomzacy klastorowy w grupach réwnolegiych
| Badanie cross-over (Jub inaczej dopasowane grupy) 2 indywidualng randomezaciy

Na oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastgpujaco:
Interwencia [GMP* | Komparator. | L.AA

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany PP punkl koncowy analza nasilensa obawow 2oiqakowo-jeltowych
pod katem ryzyka bledu

Okres! oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, Brak mozwosc przedstawienia
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI (0,83, 2,77] viub odniesienia | wyniku liczbowego. Opes informujacy
(np. do tabek, rysunku lub akapitu), ktdre jednoznacznie definiuje oceniany wynik. | o braku istotnych statystycznie réznic
| miedzy GMP. L.AA i kontrolg

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanle wyniku,..?
14 do oceny efoktu wynikaygcego 2 przypsana do interwency (elek! zgodny z ntency leczena)
a do oceny efekiu wynikajacego 7 przestrzegania zalecen dot. interwency (efekt zgodny 7 protokolem)

Referenci | Pinto 2024

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wyblerz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
stosowane nterwency niezgodnych z protokolem
recpowodzenia przy wdrazanm interwencyl, kidee mogly mied wplyw na punkt koncowy
zalecof dotyczacych przypesane; nterwency przez uczestinikow badania
2 poni2szych 2rédel uzyskano, aby ocenié ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykukly) z czasopisma z wynikami badania
badana
Plan analizy statystyczne) (SAP)

2000

C)DIg
:
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Ocena ryzyka biedu systematycznego (RoB2)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badad (np. ChnicalTnals gov)
Rekord 7 regestru badan frmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara Iteratura” (ng niepublikowane prace)

Dokumenty

Wreosek do komusy etyks badan

Podsumowane z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councits UK Gateway to Research)
Osobista komundeacja z badaczem

Osdrsmmrutaqamspuwun

"Wk u chorych 2 PKU portwimywano wzgieoem GME ub LAA pordwrywano takze 2 grupd kontrolng, kidrg stanowily osoby zarowe (bez PKU)

2
E
:
§
z
|

- : (T/IPTIPNINIBI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
11C:ynk\voncjcdohqlbyhlooown? T
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, Randomizaga z zastosowansem
a2 uczestnicy zostali zrekrutowani | przydzieleni do permuiowanych biokow T
interwencji? 7 - n
Badanie mialo charakter krizyzowy. Kazdy z
1.3 Czy réinice w parametrach wyjéciowych : e
pomigdzy grupami sugeruja problem 2 procesem cmmmwnm;m N
nndomknll? komparator "9'! yWu

mmzwmm«:mwwwwmbmlw)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielone) im 1
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace Badarse miao charakier otwarty
interwencji byl
poejontwdwhd(dob.donh?

23 leoapomaupyuu-umum
T/PT: Czy wystepowaly odstgpstwa od stosowania p N
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy
wanmmmal;l;oWMWM . PT
wyn

2.5. Jesli odpowiedi na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielone] - T
monnndl m zrdummom pomhdty otupaml?

zo.czymmumdo Analiza ITT (wszyscy, kitezy zokonczyh P1
ocueum\u puypmdommqt? badanie)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla NPN/BI:
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki) . ND

DOIENAS WMOmh

3 Czydmodamnlmopunmmo vwmmmmmmm
byly dostgpne dia wszystkich lub prawle wszystkich dostgpne, WsZyscy pacienct ukonczyh PT
mndunumnyehumm badanie.

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla NPN/BI:
Czy istnieja dowody, e wynik nie byl zaburzony 2 - ND
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedi na pytanie 3.2. byla N'/PN: Czy
wa
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i i i (T/PT/PNINIBI)
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla TIPT/BI:
Czy prawdopodobne jest, Ze brak wyniku zalezy od . ND
Jego prawdziwej wartoscl?

OOIIENAl WMmMmMM

41. &ymmmtmbyh : N
Moow«hh = e s T
uCtymlubMMkm U wszystkich pacntow punkl konoowy N
r&mymml'aylmmmj-ul? MerZono w ten sam sposob

4.3.JoﬂloWod!mpytulo4.‘l ldz.byu S3 ) NS

DOMENAS Ryzymbhwmmlmmm
51 Czyd‘no mnddywynllgm.mhomm

zgodnie z okresionym plerwotnie planem analizy Brak protokoiu do badana Bl
mkndooﬁmbﬁydmtbplomdm?
Czypmudopodobmhn.hoaﬂmyml
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawle - PN
"N wnlm:_ —
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) PN
W domanie punkie hevtcoweno? - e
5.3 . wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka bledu — Pewne zastrzezenia

!—&PT mmm mmn mm uramm

D.2.7.Daly 2026

Tabela 134,
WMMOMMMMMMMROBQMMCMM

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)
Szczegoly badania

Referencia Lowzm _
Projekt badania
Badanie z indywiduaing randomizaciq w grupach réwnologlych
Badanie 7 randomzac klasterowa w grupach rownolegiych
Badanie cross.over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywadualng randomizacyy

Na Mumw:
Interwencia Komparator:

mnoo
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany | I° punkt koncowy. poziom Phe we kiwl meerzony rano przed Sniadanem
pod katem ryzyka bledu | (godz 500, 600 _700) po tygodniu stosowania PR.AA vs AA

Okred| ocentany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, Bfakntoziwosaprzedstmu

nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI (0,83, 2,77] viub odmesienie | wyniku hiczbowego. Opis informujacy

(np. do tabek, rysunku lub akapitu), kidee jednoznacznie definigje ocersany wynik, | o stotrym statystycznie spadku Phe we
krwi na czczo pezy stosowaniu PR-AA vs
L-AA

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
" do oceny efekiu wynikajacego 7 przypisania do interwenc)l (efekt zgodny 7 mntencyy leczenia)

a do oceny efokiu wynkagcego 2 przestrzegania zalecen dol. interwency (efek! zgodny z protokolem)
Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wyblerz odstepstwa od przypisanej interwencjl, ktore

by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
mmmzooawzmm

g
:
:
it
5
{3
z
:
:
{

PIZypesane|
tore z ponizszych zrodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bigdu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykully) 7 czasopisma 7 wynikami badania
Protokot badanta
Plan analzy statystyczne) (SAP)
Rekord z mekomercyinego regestru badan (np. CinicalTnals gov)
Rekord z regestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara Weratura” (9. nicpublikowane prace)
Abstrakty konferencyne dot. badamnia

ooooooo0ooo0os

Dokumanty reguiacyjne (np. raport z badania knicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Wniosek do komisj etyk badan
Podsumowanie 2 bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Resoarch)
Osobista komunkacja 7 badaczem
Osobesta komundkacja 2e Sponsorem
Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacii

1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? T

1.2 Czy sekwencja alokaci byta utajniona do czasu, Randomizacya 2 2astosowaniem Systemu
a2 uczestnicy zostali zrekrutowani | przydzielenide > (ang. Stalistcal Analysis System)

PT

interwencji?
1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjsciowych Badanie mialo charaktor krzyzowy Kazdy 2
punhdtyuupunlmomupmblmzpfomm chorych stosowal Zarowno interwencg jak | N
ndomizacji? komparator. Brak wplywu ré2nic
parametrow wypsciowych

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

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im T

interwencji w trakcie badania?
Brak zasiopienia, badanie mialo charaktor
2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace otwarty
lnumnchbytytwudomo ktdra 2 interwenc)i byla T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TPT: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania ) N
pmmmmmimumzmm

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/IPT/BI:
Czy wapomniane odchylenia mogly mieé wplyw na - ND
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Pytania

Odpowied:
Komentarz (TIPTIPNINIBI

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomigdzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analizg do
oszacowania efektu przypisania do Interwencji?

Analiza ITT (wszyscy, kiorzy zakofczy® 1
badame)

2.7. Jeshi odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI:
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do
ktére] zostall losowo przydzieleni?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
konicowego byly dostgpne dia wszystkich lub

prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2, Jesli odpowied? na pytanie 3.1, byla NPN/BI:
Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy
wmkummgdmwm

3.4, Jedli odpowiedz na pytanie 3.3, byla T/IPT/BI:
Czy prawdopodobne jest, 2e brak wyniku zalezy od
Jego prawdziwej wartosci?

Analiza ITT, nisotrzymanie Zaplanowanego
leczenia u 3 (19%) pacientow, prawsdiowy N
opis przyczyn utraty z badania
Przoprowsdzono analizg ITT |
zaplanowano analzg por-prolocol w celu T
uzupolnienss wynikow
ND
ND

DOMENA 4: Ryzyko blgdu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofcowego byta  Pomiar obiektywnych punkiow (parametry N
nieodpowiednia? laboratoryine)
4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego U wszystkich pacjntow punkt koncowy N
réznily sig pomigdzy interwencjami? mierzono w len sam sposob
4.3, Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.14.2 byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Badacze 1 0s0by OCenisgoe punity T
koAcowy byla swiadoma, interwencje kodcowe badania e byly zasiepione
otrzymuje uczestnik badania?
4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla T/PT/BI:
Czy na ocenq punktu koricowego moie mie¢ wplyw  Pomiar obsektywnych punkiow (parametry N
wiedza o tym, MImmm:hotrzymm laboratoryyne)

uczestnik bada

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng punktu
koncowego wplyngla wiedza na temat

otrzymywanej in

ND

DOMENA §: Ryzyko bigdu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byly analizowane
zgodnie z okredlonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezasiepione dane?

Brak protokolu do badania Bl

Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
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Odpowiedi
5 O (TIPTIPN/INIBI)
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicjl, punktow PN
czasowych) w domenie punktu koncowego? -
5.3 ... wielu modliwych analiz danych? PN
Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia

D.3. Ocena wiarygodnosci badan klinicznych bez

randomizacji (PKU Sphere, L-AA)

Poni2ej przedstawiono ocene w skali NOS dla badan: Daly 2017, Daly 2019a, Daly 2019¢, Daly 2020,
Daly 2021 oraz ocene w skali NICE dla Van Calecar 2022, Delsoglio 2023b, Zaki 2016, Mac Leod 2019,
Van Calcar 2009 i Rohde2025.

Tabela 135.
Ocena wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych za pomocq skali NOS

Kategorie skali NOS

Badanie - Porownywalnosc . :
Selekcja pacjentow (maks.: 4) grup (maks.2) Narazenie (maks.: 3) Suma (maks.: 9)

Daly 2017a 1
Daly 2019a 1
Daly 2019¢ 0
Daly 2020a 1
Daly 2021 1
Delsoglio 2023b 0

R R R R
R N R
- A A e e o
- A e e s o
I N e e
- o ok ke
e e R
- ek e D e -
£ 88388
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Tabela 136.
Ocena wiarygodnosci badan klinicznych bez randomizacji za pomoca skali NICE

Van Calcar Mac Leod Delsoglio  Van Calcar
Pytanie 2022 Zaki 2016 2010 2023b 2009

Czy badanie bylo
wieloosrodkowe? 0 0 0 1 0 1

Czy cel (hipoteza) badania 1 1 1 1 1 1
zostal Jasno okredlony?

Czy kryteria wiaczenia i
wykluczenia zostaly jasno 0 1 0 1 0 1
sformulowane?

Czy podano jasna definicje 1 1 1 1 1 1
punktéw koncowych?
Czy badanie bylo 4
prospektywne?
Czy stwierdzono, e

rekrutacja odbywala siq w 0 0 0 0 0 0
sposob konsekutywny?

Rohde 2025

Czy przeprowadzono analize
wynikow w warstwach?

SUMA 48 58 A &8 48 &8

o
<
o
<
o
(=]

D.4. Ocena wiarygodnosci badan obserwacyjnych (PKU

Sphere, L-AA)

Ponizej przedstawione ocene wiarygodnoéci badania Harrington 2024, Pena 2021, Lim 2007, Proserpio
2018, Pinto 2017, Gokmen-Ozel 2009 i Tosi 2025.
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Tabela 137,

Ocena wiarygodnosci badan obserwacyjnych za pomoca skali NICE

Pytanie

Harrington
2024

2018

Proserpio Gokmen-
Pena 2021  Lim 2007 Pinto 2017 . o1 2009 TO8I 2026

Czy badanie bylo
wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania
zostal jasno okredlony? /

Czy kryteria wiaczenia i
wykiluczenia zostaly jasno
sformulowane?

Czy podano jasna definicje
punktéw koncowych?
Czy badanie bylo
prospektywne?

Czy stwierdzono, ze

rekrutacja odbywala sig w
sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyniki
badania?

Czy przeprowadzono
analize wynikow w
warstwach?

SUMA

0

0 0

0

0

48

0
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Aneks E. Analiza dodatkowa dla produktow
opartych o glikomakropeptyd

Ponizej przedstawiono badania dla produktow opartych o glikomakropeptyd, ktore nie obejmowaty
produktéw PKU GMPro Mix-In oraz PKU Sphere, obejmujac inne produkty lub nie podajac informacji o
konkretnych produktach GMP. Stanowia one uzupemnienie bazy dowodowej dla produktéw opartych o
GMP opisanych w analizie klinicznej.

;::!.I:?M:OOM do analizy dodatkowej dia ogoine]j grupy preparatow opartych na GMP
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
Bensi 2022
1. Bensi 2022 Publikacsa peinotekstowa |66}
Browne 2018
Browne 2018a Dorsesiense konferencyjne (abstrakt) [67)
Browne 2018b Doniesienie konferencypne (poster) |68}
Browne 2018¢ Doniesienie konferencyne (poster) 169]
Delsoglio 2023b*
5. Deisoglio 2023b Publikaca peinoteksiowa 122)
Daly 2021*
6. Datly 2021 Publikacja peinoleksiowa [23)
Gallagher 2024*
7. Gallagher 2024 Domsesiense konferencyjne (abstrakl) (70}
Montanari 2022*
8. Montanari 2022 Publikacga peinolekstowa [71)
Pena 2021*
9. Pena 2021 Publikacia pelinoteksiowa [24]
Pinto 2017
10. Pinto 2017 Publikaca peinoleksiowa [25)
1. Pinto 2016 Domesiense konferencyjne (abstrakt) 26)
Ney 2016
12. Ney 2016a Publikaca peinoleksiowa [27)
13. Ney 2016b Domsesienie konferencyjne (abstrak!) (28]
14. Ney 2017 Publikacja pelinotekstowa [29)
15, Ney 2018 Domesiene konferencyjne (abstrakt) [30)
16. Stroup 2017a Publikacia peinotekstowa [31)
17. Stroup 2017 Publikacsa peinotekstowa 132}
18. Stroup 2018a Publikacja pelnoteksiowa 33)
19. Stroup 2018b Publikacja peinotekstowa 34)
20. Stroup 2017¢ Publikacsa peinoteksiowa 135)
21. Stroup 2017d Donsesiense konferencyjne (abstraki) [36)
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
22, Stroup 2016 Dorsesiense konferencyine (atrstrakt) (37}
23, NCT01428258 Raport 7 chrecatnuk: gov 138)
Tiele 2019

24. Tiele 2019 Publikacsa peinotekstowa [39)

25, Daly 2018d Dorsesionse konforencyjne (abstrakt) [40)

Proserpio 2018
26. Proserpio 2018a ' Publikacja peinoteksiowa 1)
27, Proserpio 2018b Domesiente konferencyjne (abstrakt) 142)
Daly 2019¢
28. Daly 2019¢ Donsesiense konferencyjne (abstrakl) [43)
Ahring 2018

29. Ahring 2018 Publikacys poinotok<town [44)

30. Ahring 2017 Donsesionie konferencyjne (abstraki) (45)

31 Ahring 2016 Domessense konferencyne (abstraki) (46}
Zaki 2016

32. Zaki 2016 Publikacs peinotokstowa 49]
Daly 2012

33. Daly 2012 Domsesiense konferencyjne (abstrakt) 72)

MaclLeod 2010
34. MacLeod 2010 Publikacsa peinotekstowa 51)
Van Calcar 2009

35. Van Calcar 2009a Publikacia petnotekstowa 152)

36. Van Calcar 2009b Donsesiense konferencyjne (abstrakt) 153}
Lim 2007

a7 Lim 2007 S Publikacja peinotekstowa 55)

a)mmwmmmmimmm ’
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E.1. Wyniki badan dla preparatow opartych o GMP

E.1.1.Kontrola stezenia fenyloalaniny we krwi i osoczu

Przy ocenie réznic w stezeniach Phe we krwi lub osoczu pacjenta przyjmujacych produkty oparte na
GMP nalezy mie¢ na uwadze obecnosé resztkowej ilosci Phe w skiadzie tego typu produktéw, co jest

wynikiem procesu technologicznego.

W badaniu Delsoglio 2023b wyniki stezenia Phe na koniec stosowania interwencji byly dostepne dla
61% pacjentdw, sposréd ktérych u 79% stezenie aminokwasu pozostawalo w granicach normy (Tabela
139, Wykres 15).

Pacjenci stosujacy preparaty GMP w wiekszoéci badan wykazywali wzrost stezenia Phe w czasie
badania w stosunku do wartoéci wyjéciowych, jednak przewazaly wyniki w zakresie normy ste2enia Phe
(Tabela 140, Tabela 141, Tabela 142, Tabela 143, Tabela 144).

m:ao’dmmmmuMummmmmcupwmmmom
Stezenie Phe we krwi Dasnglo Mo
N (%)
Poczatek badania
W normie 14/23 (61%)
Poza norma 7723 (30%)
Wahania wokél normy 2123 (9%)
Koniec stosowania interwenci
W normie N 12/14 (86%)
Poza norma 214 (14%)
Wahania wokol normy /14 (0%)
Pacienci stosowal preparaty GMP przez 11-28 dni
Tabela 140.
$rednie stgzenie Phe w osoczu (pmoliL) w pacjentéw stosujacych GMP
Badanie Okres interwencji N Srednia (SD)
Wartoscl poczatkowe
Ahring 2018 m@m 6 809 (431)
Ney 2016 3 tygodnie 30 691 (58)
MacLeod 2010 4 dni 1" bd
van Calcar 2009 4dm bt 6 -
Na czczo bd
Bensi 2022 6 rmiesiecy 18 5799 (262.4)
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Badanie Okres interwencji N Srednia (SD)
Wartodcl korficowe
Pojedyncze wizyty (pomiar
Ahring 2018 po 2‘0,"_" od positku) 6 79 (36§)
Ney 2016 3 tygodnie 30 777 (85)
MaclLeod 2010 4 dni " 676 (92
Po obledzie 472 (106p
van Cailcar 2009 4dm 6 ~ <
Na czczo 483 (101p
Bensi 2022 6 miesigey 18 5689 (311._7)
a)SE
) Srednia (SEM)
Tabela 141,

;:or:?llhzonh?howmMmmmmummmmmwmwumy

Badanie Okres interwencji N Srednia (SD)
Ney 2016 3 tygodnwe 30 62 (40)
Tabela 142,
Srednie stezenie Phe we krwi (umolL) u pacjentow stosujacych GMP w badaniu Ney 2016 | Browne 2018
Badanie Okres interwencji N Srednia (SD
Ney 2016 3 tygodme 30 497 (34)
Browne 2018 4 tygodnse 18 bzl o s s
Wartosci koficowe 348 (206)
Tabela 143,
Odsatek pacjentéw 2e wzrostem lub spadkiem stezenia Phe w osoczu (pmol/L) w badaniu Ney 2016
Badanie Okres interwencjl n/N (%)
Warost stezenia Phe w surowicy
Ney 2016 3 tygodnie 18730 (60%)
Spadek stgzenia Phe w surowicy
Ney 2016 ' 3 tygodnio 12730 (40%)
Tabela 144,
Mediany stezenia Phe we krwi (umol/L) u pacjentow stosujacych GMP w badaniach Zaki 2016 | Montanari 2022
Badanie Okres interwencji N Mediana (zakres)
Wartodcl poczatkowe
Zaki 2016 9 tygodns 10 521,5 (232,25-833)
Montanari 2022 6 miesgcy 9 300 [222,6P
Wartosci kofcowe
Zaki 2016 9 tygodns 10 376 (157-551)
Montanari 2022 6 miesigcy 9 3918 (94 8P

3) Chorzy stosowal dede 202ong w 50% 2 GMP | w 50% 2 LAA
b) Mediana IOR]; wartost p = 0,496
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Wykres 15,

Steienie Phe u pacjentow stosujacych GMP w badaniu Deisoglio 2023b

2500 =

58 ¢

Pne level (umoln)

z 8

.,af

2récio gratkd: Detsogho 20236 [22)

E.1.2.Kontrola stezenia tyrozyny we krwi i w osoczu

® 0063 &

O

° e
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O Baseoline
¢ End of Intervontion
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W badaniach Ahring 2018, Ney 2016 i Bensi 2022 nie zacbserwowano znaczacych réznic w poziomie
Tyr na poczatku i na koncu okresu obserwacji (Tabela 145) U pacjentéw w badaniach Daly 2020 i
Browne 2018 zaobserwowano wzrost poziomu Tyr w stosunku do wartosci z poczatku badania (Tabela

146, Tabela 148).
Tabela 145.
gongaummmwqumwuummmMmemmmgmyzome«m
Badanie Okres interwencji N Srednia (SD)
Wndoulrpoagﬂtm
Pojedyncze wizyty (pomiar
Ahring 2018 po 240 min od posiku) 6 46 (9)
Ney 2016 3 tygodnie 30 332y
Bensi 2022 6 miesigcy 18 409 (10,7)
Wartosci koncowe
Pojedyncze wizyty (pomear
Ahring 2018 WZ‘OMOGM) 6 30(7)-
Ney 2016 3 tygodnie 30 32(71)"
Bensi 2022 6 miesigcy 18 419(131)
a)SE
Tabela 146,
Mediany stezenia Tyr we krwi (umol/L) u pacjentéw stosujacych GMP w badaniu Daly 2020
Badanie Okres interwencji N Mediana (zakres)
Wartosci na czczo
Daly 2020 6 miesipey " 37 (20-68)
Wartoécl o positku (dnledenis) Y L
00!72020 6 miesigey 1" 80 (34-149)
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Tabela 147,
Srednie stezenie Tyr w osoczu (pmoliL) u pacjentow stosujacych GMP w badaniach MacLeod 2010 i van Calcar 2009
Badanie Okres interwencji N Srednia (SEM)
MaclLeod 2010 4 dni " 66 (10)
Po obledzie 56 (10)
van Calcar 2009 4 dni 6 -
Na czczo 29 (3)
Tabela 148,

gor:gnuzuimnm'l’yrmw (pmol/L) wzgledem WP po zastosowaniu GMP w badaniu jednoramiennym Browne

Badanie Okres Interwenc)l N Srednia (SD)
Browne 2018 4 tygodnie 18 45 (9)

E.1.3.Stosunek stezenia Phe:Tyr

Wyniki badan klinicznych dotyczace stosunku Phe do Tyr wskazywaly na wzrost tego stosunku w
przypadku stosowania GMP (Tabela 149, Tabela 150, Tabela 151, Tabela 152).

Tabela 149.

Procentowa zmiana stosunku stezenia Phe: Tyr w surowicy u pacjentow stosujacych GMP w badaniu Ahring 2018
Badanie Okres interwencji N Zmiana (%)
Ahring 2018 m"j‘}"’m 6 +50%
Tabela 150,
Srednia zmiana stosunku stezenia Phe: Tyr w osoczu u pacjentéw stosujacych GMP w badaniu Ney 2018
Badanie Okres interwenc)i N Srednia (SE)
Ney 2016 3ly9txha 30 242 (1.38)
Tabela 151.
Mediana stosunku stezenia Phe: Tyr w surowicy u pacjentow stosujacych GMP w badaniu Zaki 2016
Badanie Okres interwencji N Mediana (zakres)
Wartodci poczatkowe
Zaki 2016 9 tygodni 10 bd
Wartosci koncowe
Zaki 2016 9 tygodni 10 7,23 (27113 40p

a) Warodol odczytane 2 wykresu.

Tabela 152,
Srednia zmiana stosunku stezenia Phe: Tyr we krwi wzgledem wartosci poczatkowej po zastosowaniu GMP w badaniu
jednoramiennym Browne 2018

Wartodci poczatkowe Wartodcl koncowe
Badanie Okres interwencji
N Phe: Tyr N Phe: Tyr £
Browne 2018 4 tygodnie 18 185 18 176 0,24
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Wartcdl p rapotowana przez aaordw badarea

E.1.4.Inne parametry laboratoryjne

Wyniki badan laboratoryjnych raportowane w publikacjach Montanari 2022 | Bensi 2022 wskazuja na
brak ré2nic miedzy wartosciami przed i po stosowaniu GMP (Tabela 153, Tabela 154).

Tabela 163,
Wartodci parametréow biochemicznych we krwi u pacjentow stosujacych GMP w badaniu Montanari 2022

Wartosé poczatkowa Wartosé koncowa

Punkt koncowy Okres interwencjl N

Mediana [IQR] Mediana [IQR]
Albuminy(g/dL) 6 miesigcy 9 46103 45(00,5)
Biatko catkowite (mg/dL) 6 miesiecy 9 75003] 7510.8)
Glukoza (mg/dL) 6 miesigey 9 83(11) 86 (8]
Tabela 154,

Wartosci parametréw biochemicznych we krwi u pacjentéw stosujacych GMP w badaniu Bensi 2022
Wartog¢ poczatkowa Warto$¢ koficowa

Punkt Okres interwenciji N

s $rednia (SD) $rednia (SD)
Albuminy(g/dL) 6 miesipcy 18 44(03) 45(03)
Glukoza (mg/dL) 6 miosigcy 18 912 (54) 89,6 (6,0)

E.1.5.Spozycie sktadnikow odzywczych

W badaniu Delsoglic 2023b wiekszos¢ (20/23, 87%) pacjentow zastapilo czes¢ swojego wyjsciowego
preparatu biatkozastepczego produktami GMP, a trzech pacjentdw przyjmowalo produkty GMP
dodatkowo do obecnie stosowanych preparatow, aby lepiej zaspokoi¢ swoje zapotrzebowanie na biatko.
Zaden z pacjentéw nie przyjmowat produktéw badanych jako jedynego 2rédia biatka. Wiekszosci
pacjentéw (17/23, 74%) przepisano jedna dawke badanego produktu dziennie, 5 pacjentom przepisano
dwie dawki dziennie, a 1 pacjentowi przepisano trzy dawki dziennie. Srednie spozycie w okresie badania
wynioslo 29,2 g ekwiwalentu biatka (SD 13,2, zakres 20-80), przy czym wiekszosc¢ (17 z 23 pacjentow,
74%) przyjmowata produkty badane w potaczeniu z innymi cGMP-PS. Zaden z pacjentéw nie
przyjmowat produktéw badanych jako jedynego PS.

W badaniu Montanari 2022 po 6 miesiacach stosowania GMP zaobserwowano wzrost mediany
spozywanych kilokalorii (Tabela 29). Zwiekszyla sie takze podaz Phe w diecie (Tabela 156).
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Tabela 156,
Mediana dziennego spoiycia skladnikow odizywczych u pacjentow stosujacych GMP w badaniu Montanari 2022
Wartosc poczatkowa Wartosc koricowa
Okres
Punkt koncowy N
interwencji Mediana [IOR) Mediana [IQR]
Wartosc energetyczna (kcal) 6 miesecy 9 1690 [101) 1825 [628)
Wartodé energetyczna pochodzaca 2 e
biatka (%) 6 mieswcy a 15612.7] 13814.1)
Bialko (g) 6 meessgcy 9 735(164) 683 (17,1)
Bialko z substytutu bialka (g) 6 miescy 9 53110.4) 5.7 [(12.7]
GMP (%) 6 meesKcy 9 00 793147 9]
L-AA (%) 6 miosipcy 9 100 (0) 20,7 (479
Wartosc energetyczna pochodzaca z
weglowodanow (%) 6 mieswcy 9 576141 57,2 14.5)
Wartode '“mfd"m“ 2 5 mieskcy 9 2055 268 14,3)
Blonnik calkowity (g) 6 meesxcy a9 239(84) 239157
Blonnik rozpuszczalny (g) 6 miesicy 9 1.3[09] 1.9[04]
Tabela 156,

Podaz Phe w diecie u pacjentow stosujacych GMP w badaniu Montanari 2022
Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koricowa
Mediana [IQR]) Mediana [IQR]
Dzienna podaz Phe (mg/dzien) 6 miesigey 9 608 .6 (598 8) 905 (328.3)

Punkt kofcowy Okres interwencji N

E.1.6.Parametry antropometryczne

W badaniu Montanari 2022 u pacjentow stosujacych GMP wskaznik masy ciata BMI pozostat bez zmian
w stosunku do poczatku badania, natomiast odnotowano wzrost udziafu tluszczu w catkowitej] masie
ciata (15,2% vs 19,6%, Tabela 157).

Tabela 1567,
Parametry antropometryczne u pacjentéw stosujacych GMP w badaniu Montanari 2022

Wartosc poczatkowa  Wartosdé koncowa

Punkt koncowy Okres interwencjl N

Mediana Mediana
Masa ciala (kg) 6 miesigcy 9 bd bd
BMI (kg/m’) 6 miesigcy 9 18,1 (1,59
Masa tluszezu (kg) 6 miesigcy 9 79 97
% masy thuszczu 6 miesigcy 9 15,2% 19,6%
Masa beztluszczowa (kg) 6 miesigey 9 422 404
% masy beztluszczowej 6 miesiocy 9 B4,8% 80 4%

a) Autorzy badania podal, 2e wskainic BMI nic ulegl zmianie w ckresie badania
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E.1.7.Przestrzeganie diety

Informacje dotyczace przestrzegania zalecen dotyczacych diety raportowano jedynie w jednym badaniu
klinicznym. W badaniu Browne 2018 przedstawiono informacje o $rednim poziomie przestrzegania diety
(compliance) GMP. Wyniki wskazaly, ze diete GMP przestrzegalo 90% pacjentow (Tabela 158).

Tabela 158,
Poziom przestrzegania diety GMP w badaniu Browne 2018
Badanie Okres interwencii N $rednia (SD)
Browne 2018 4 tygodnia 18 90% (20)

E.1.8.Akceptowalnosc diety

W badaniu Gallagher 2024 chorzy z PKU pozytywnie ocenili preparat GMP, zardéwno z zakresie walorow
smakowych (62%) jak i odnognie do prawdopodobnego przestrzegania leczenia tym preparatem (67%)
(Tabela 159, Tabela 160).

Akceptowalnos¢ produktow opartych o GMP byla u wiekszosci pacjentow badania Delsoglio 2023b jako
$wietna lub .Ok" (Tabela 162). Wysoka $rednia ocene akceptowalnosci uzyskiwaly rowniez produkty
oparte o GMP oceniane w badaniu Ney 2016 i van Calcar 2009, a ponadto w badaniu Zaki 2016 pacjenci
z PKU wskazywali na lepszy smak i sytos¢ positkéw z GMP w poréwnaniu do wczesniej stosowanych
produktow (L-AA, Tabela 163, Tabela 164).

W publikacji Tiele 2019 oceniano wplyw diety GMP na zapach z ust pacjentow. Wiekszosé badanych
stosujacych GMP ocenilo, 2e zapach z ust towarzyszacy diecie GMP nie jest dla nich problemem, ani
nie wplywa na relacje z przyjacioimi (Tabela 165, Tabela 168).

Pacjenci stosujacy GMP w badaniu Browne 2018 deklarowali poprawe w zakresie odczucia sytosci
wzgledem stanu przed dieta GMP (Tabela 167).

W badaniu Bensi 2022 pacjenci pozytywnie ocenili diete GMP w zakresie smaku, latwosci przyjmowania
GMP w obecnosci innych i poza domem oraz poczucia winy w zwiazku z niestosowaniem produktu
biatkozastepczego (Tabela 161, Wykres 16, Wykres 17, Wykres 18, Wykres 19, Wykres 20).

Tabela 159,
Ocena akceptowalnodci smaku produktu GMP w badaniu Gallagher 2024
Ocena w skall 1-5 niN (%)
4-5 1321 (62%)
13 821 (38%)

VYNIK 5 OZROCZM Rapwy ez OCeneg SIak produkiu, & wynik 1 - napsza
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Tabela 160.
Prawdopodobienistwo spozycia calej porcji badanego produktu GMP w badaniu Gallagher 2024
Deklaracja spozycia cale porcji produktu

niN (%)
Prawdopodobne 14/21 (67%)
Maio prawdopodobne 7121 (33%)
Tabela 161,
Akceptowalnosé | przestrzeganie diety GMP w badaniu Bensi 2022
S Poczatek badania Koniec badania (6 mies.)
nIN (%) niN (%)
1. Jak trudno bylo ci przyjmowaé substytuty biaka w clagu ostatnich 7 dni?
Weale 7114 (50%) /14 (57%)
Troche 1114 (7%) V14 (21%)
Dose 514 (36%) 214 (14%)
Bardzo 014 (0%) /14 (0%)
Niezwykle /14 (0%) 0/14 (0%)
Nie wiem 114 (T%) 1114 (7%)
2. W clagu ostatnich 7 dni smak substytutow biatka byl...
Wspaniaty /14 (0%) 1114 (7%)
Dobry 5/14 (36%) /14 (43%)
Ani dobry, ani zly 414 (20%) 5/14 (36%)
Ziy 4/14 (29%) 1114 (7%)
Bardzo zly 1114 (7%) 0714 (0%)
Nie wiem 014 (0%) 1114 (7%)
3. wm«manmm.nmn.mwm substytuty bialka w obecnosci innych
Nigdy 7114 (50%) 7114 (50%)
Prawie nigdy 214 (14%) 414 (20%)
Czasami V14 (21%) 14 (21%)
Prawle zawsze 0/14 (0%) 0/14 (0%)
Zawsze 1114 (%) 014 (0%)
Nie wiem 1114 (7%) 0714 (0%)
4 Czy w ciagu ostatnich 7 dni trudno ci bylo jesé poza domem 2 powodu stosowania substytutéw bialka?
Nigdy 6/14 (43%) /14 (43%)
Prawie nigdy B/14 (43%) /14 (43%)
Czasami /14 (0%) 214 (14%)
Prawie zawsze /14 (0%) 0/14 (0%)
Zawsze 1114 (7%) 0/14 (0%)
Nie wiem 1114 (7%) 0/14 (0%)
5. Mam poczucie winy, gdy nie stosuj¢ substytutow bialka
Weale ' 1A T%) 0/14 (0%)
Troche 214 (14%) 114 (14%)
Dosé 514 (36%) 414 (20%)
Bardzo 414 (29%) &14 (571%)
Niezwykle 214 (14%) 0/14 (0%)
Brak odpowiedzi /14 (0%) 1114 (7%)
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Tabela 162,
Akceptowalnosé produktéw GMP w badaniu Delsoglio 2023b
Swietny Dobry Ok Zly Okropny
Cecha produktu
n/N (%)
GMP w proszku
Wyglad 113 (8%) 613 (46%) W13 (36%) 113 (8%) 0713 (0%)
Zapach 1113 (8%) 713 (54%) 413 (30%) 1113 (8%) 0/13 (0%)
Smak 113 (8%) 313 (23%) 613 (46%) V13 (23%) 0/13 (0%)
Konmugcjc 112 (8%) 12 (42%) 212 (17%) 412 (33%) 012 (0%)
Latwosc
= ia V13 (23%) 213 (15%) I3 (23%) 13 (23%) 213 (15%)
Latwose
przyimowania 313 (23%) 213 (15%) 613 (47T%) 213 (15%) 0/13 (0%)
Posmak 213 (15%) 213 (15%) 613 (47%) V13 (23%) 0/13 (0%)
Zapach z ust 12 (8%) 4712 (33%) V12 (25%) 4712 (33%) 012 (0%)
Ogélna
akeent Inoéé 113 (8%) 4713 (31%) 513 (38%) V13 (23%) 013 (0%)
GMP w plynie
Wyglad 0/10 (0%) 510 (50%) 410 (40%) 1710 (10%) 0/10 (0%)
Zapach 110 (10%) 4710 (40%) 310 (30%) 010 (0%) 210 (20%)
Smak 310 (30%) 110 (10%) 4110 (40%) 2/10 (20%) 0/10 (0%)
Konsystencja 210 (20%) 10 (30%) 510 (50%) /10 (0%) 010 (0%)
i ND ND NO ND ND
Latwosc
przyjmowania 4710 (40%) 10 (30%) 210 (20%) 110 (10%) 0/10 (0%)
Posmak 219 (22%) 19 (11%) 419 (45%) 29 (22%) 9 (0%)
Zapach z ust 19 (11%) 119 (11%) A9 (45%) 19 (11%) 29 (22%)
Tolerancja
produktu 310 (30%) 510 (50%) 110 (10%) 1710 (10%) 0/10 (0%)
Ogélna :
akceptowalnose 310 (30%) 510 (50%) 2110 (20%) /10 (0%) 010 (0%)
ND -~ rie dotycry
Tabela 163,
Ocena akoeptowalnodcl disty GMP w bedaniach kiinicznych , ;
Narzedzie oceny (pytania) Okres interwencii N Srednia (SE)
Ney 2016

Kwestionariusz zlozony z 6 pytan w 6-punktowe] skali
(1 - bardzo nie luble, 2~ nie lubig, 3 - troche nie luble, 4 - troche lubi, 5 - lubie, 6 - bardzo lubie)

Jak bardzo lubisz przy]mowm produkt? 3 tygodnie 20 4,90 (0,18)
Jok mm‘““ 3 tygodrue 2 5,07 (0,16)
Czy chetnie wﬂm produkt 3 razy 3 tygodnie 2 4,86 (0,19)
zycuqm mmm 3 tygodnie 20 4,60 (0,16)
3t Lo °""°°| | &'-7"»&"'"‘;3"?' 3 tygodnie 20 472(027)
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Narzedzie oceny (pytania) Okres interwencji N $rednia (SE)
Czy stosowanie produktu poza domem
ost e? 3 tygodme 29 447(0.23)
Ahring 2018
Kwestionariusz zlozony 2 2 pytan ocenianych w 100-punktowej skali VAS
Jak bardzo jestes usatysfakcjonowany z 36 (18~
przyjmowanego produktu
(0 - jestem bardzo glodny, 100 pkt. = 440 ity po osi: o 28 (27
jestem bardzo usatysfakcjonowany)
Jak oceniasz smak przyjmowanego 46 31
produktu
(0 - niedobry smak, 100 pkt. — dobry <AV PO poseRs ® 36 (28
smak)
Daly 2017

Kwestionariusz zloZzony z pytan dotyczacych smaku, zapachu, tekstury i odczuc w jamie ustnej zwiazanych ze
spozywaniem produktu, Na pytania odpowladali zaréwno chorzy, hkllchoplolwnm W publikacji nie
przedstawiono brzmienia treéci zadawanych pytan

Wszyscy chorzy | opickunowe wnash dielg GMP za bardaeg akcoptowalng w pordwnanm 2 L-AA

MaclLeod 2010
Kwestionariusz motywacji do jedzenia VAS ziozony z 4 pytan wypeiniany przez chorych 3 razy dziennie (przed
sniadaniem, od razu po $niadaniu oraz 2 godziny po sniadaniu). Na kazde z pytan odpowiadano w 100 mm skali VAS
(mmmmmmm).wmu?mw‘:mmmcmmmwmo
wynik réwnania:
Wskaznik apetytu (appetite score) = [pragnienie jedzenia + giod + (100 - poziom sytosci) + PFC] /4

Jak silne jest twoje pragnienie jedzenia?

Jak bardzo jestes glodny? Noe przedstawiono szczegolowych danych dotyczacych odpowsedz na
poszczegdine pytania oraz wyniku dotyczacego wskaznka apetytu
Jak najedzony sig czujesz? Podano jedynse mformacie o braku istotnych statystycznie raznic miedzy GMP i

Jak myélisz, ile jedzenia mozesz zjesé L-AA odnodnee do oceny tego wskaznika

(spodziewane spoiycie Zywnosci, PFC)?

van Calcar 2009
Nie przedstawiono metody oceny akceptowalnosci diety

Po zakonczeniu stosowania GMP 10 sposrod 11 chorych (91%) wskazaio na przewagg GMP nad L-AA odnosnie do
wiadowoios sensoryeznych Ponadto 6 7 7 dorosiych chorych (B6%) wskazalo na siing proferencyp spazywana GMP w
pordwnaniu do L-AA

Zaki 2018
Nie przedstawiono metody oceny akceptowalnosci diety

W trakoe badania wszyscy chorzy preferowal dietg w schemacie uzupelnsonym o GMP w stosunku do klasycznego
schematu 2 L-AA. Swopg praferencie Bumaczyl lepszym smakiem i syloscig positkow 2 GMP

Daly 2012
Poréwnanle dwoch form GMP. Zastosowanie kwestionariusza akceptowalnosci | tolerancji produktow. Nie

przedstawiono szczegolow kwestionariusza

5 spodrdd 10 chorych (50%) akcaptowalo GMP w formie napoju. Wszyscy (100%) pacentow polubilo nomalnost” tego
produktu i okreSklo produkt jako modny”™ Wielkos< opakowania GMP w formee naposu byla negatywnie oceniona przez 30%
pacjentdw. Wigkszosé chorych nie akcaptowalo GMP w formee proszku, co bylo argumentowane trudnoscig w jego
wymieszaniu 2 woda

a) Grupa ctrzymujaca GMP
b) Srednia (SD)
¢) Grupa otrzymugaca GMP « L-AA

Tabela 164,
Ocena akceptowalnosci diety GMP w badaniu Ney 2016 - odpowiedzl pozytywne (takie ktérym nadano od 4 do 6
punktow)*

Odpowiedzi na pytania Okres interwenc)i N (%)
Jak bardzo lubisz przyjmowany produkt? 3 tygodnie 27129 (93%)
Jak oceniasz latwosc mw:anh 3 tygodnie 28729 (97%)
Czy chetnle przyjmujesz produkt 3 razy dziennie? 3 tygodnie 25029 (86%)
Czy latwo jest przestrzegac zalecen Zywieniowych
stosujac dany produkt? 3 tygodnie 26129 (90%)
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Odpowiedzi na pytania Okres interwencji N (%)
Czy przyjmowanie danego produktu jest
komfortowe w sytuacjach publicznych? 3 tygodnie 23729 (79%)
Czy stosowanie produktu domem jest -
" Sy.oam?’“ . 3 tygodnie 24129 (83%)

@) 1 - Dardzo nie big, 2 — nie DG, 3 — roche N RDNg, 4 — WoChg RDIG, 5 — g, 6 —Dandzo hubig.

Tabela 165,
Ocena akceptowalnodci diety GMP w badaniu Tiele 2019
Odpowiedzi na pytania ' Okres interwencji ' /N (%)
Pytanie 1. Czy lubis2/nie lubisz smak stosowanego produktu?
Bardzo nie lubig smaku produktu 7 dni 920 (25%)
Nie lublg smaku produktu 7 doi 2720 (10%)
Smak jest neutrainy 7 dni 520 (25%)
Luble smak produktu 7 dni 4720 (20%)
Bardzo lubig smak produktu 7 dni 4720 (20%)
Pytanie 2. Czy martwisz si¢ zapachem z ust?
W ogdle sig nie martwie 7 dni 20 (45%)
Troche si¢ martwie 7 dm 7720 (35%)
Zapach z ust jest dla mnie neutralny 7 dni 1720 (5%)
Przewainie si¢ martwie 7 oni 320 (15%)
Bardzo si¢ martwig 7 dni 0720 (0%)
Pytanie 3. Czy innl zauwa2ajy/komentuja zapach 2 twoich ust?
W ogole nie uwm u:t:tmnmu zapachuz 7 dni 13720 (65%)
Troche zauwaiaja / komentuja zapach z moich ust 7 dni 1120 (35%)
Zapach z moich ust jest dla innych neutrainy 7 dou 0720 (0%)
Pmmnlumuul‘:uumuwad\z 7 dni 020 (0%)
oy by 7 o0 020 0%)
Pytanie 4. O jakie] porze dnia zapach z ust jest najsiiniejszy?
Poranek 7 ani 8720 (40%)
Obiad 7 ani 220 (10°%)
Popoludnie 7 dni 520 (25%)
Wieczor 7 ani 0720 (0%)
Zaraz po spozyciu preparatu biatkozastepczego 7 dni 6720 (30%)
Nie jest silny w zadnej porze dnia 7 dni 2720 (10%)
Pytanie 5. Czy zapach z ust wplywa na relacje z przyjacioimi?
W ogole nie wplywa 7 dni 19720 (95%)
Troche wplywa 7 dni V20 (0%)
Jest neutralny 7 dni /20 (0%)
Przewanie wplywa 7 dni 1720 (5%)
Bardzo wplywa 7 ani 0720 (0%)
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Tabela 166,

g:omwmuuomnhdanmprodmcnPprWUzmm L-AA na zapach z ust w badaniu Tiele
19

Okres TAK NIE
Pytanie
o /N (%) n/N (%)
przykry zapach z ust ma wickszy zwigzek ze
e-me L-I:A w p':tmvmm z GMP? 7 dni 19720 (95%) 0720 (0%)
mykry upoch z ust ma wigkszy zwiazek ze
m GMP w m.ﬁz L-AA? 7 dni 1720 (5%) 17720 (85%)

mmmwwnummmmwmmmwmmmzu

Tabela 167.

Roéznica w poczuciu sytosci, glodu oraz pragnienia jedzenia wzglgdem wartosci poczatkowych dia diety GMP w
badaniu Browne 2018 (skala VAS)

GMP
Parametr N Wartosci Wartosci koficowe mmmwa
P oinia M)  srecniatGEM)  Wartodl 7] F
bezwzgledne
Poziom sytosci 18 48 QP 62 (4P " 2% 0,002*
. ckd 18 46 (4 36 (5 10 2% 0,067*
Pragnienie jedzenia 18 51 () a2 @y 9 A8%* 0,107*

a)mhupmﬁzezwm
b) Warlodd odczytana 2 wykresu

Wykres 16.
Wm«mmmmcnrmmmkmwmdmmmuunwdmomm
7 dni?" w badaniu Bensi 2022
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21600 wykresu: Benst 2022 [66]. N = 14
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Wykres 17.
Odpowiedzi pacjentow stosujacych GMP na pytanie ,,W ciggu ostatnich 7 dni smak substytutéw biatka byt...” w badaniu

Bensi 2022
|:.
E
I [

Esgmiery]

Moittar posted o [ 7] ey had I do not Lraw
bl
sl Wi
Zrédio wykresu: Bensi 2022 [66]. N = 14,

Wykres 18.
Odpowiedzi pacjentow stosujacych GMP na pytanie ,,W ciggu ostatnich 7 dni czutem sie niezrecznie, gdy przyjmowatem
substytuty biatka w obecnosci innych oséb” w badaniu Bensi 2022
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Zrédio wykresu: Bensi 2022 [66]. N = 14,

Wykres 19.
Odpowiedzi pacjentéow stosujacych GMP na pytanie ,,Czy w ciggu ostatnich 7 dni trudno ci byto jes¢ poza domem z
powodu stosowania substytutow biatka?” w badaniu Bensi 2022

hizgsr Ao nare AT T hasrty abwayl A Iyy | do niok bk
Wil Wik

i

Zrédto wykresu: Bensi 2022 [66]. N = 14.
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Wykres 20.

WWMMGWMW“.MWW,MMM substytutow bialka" w badaniu
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2600 wykresy: Benst 2022 (66] N= 14
Bezpieczenstwo

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu Ney 2016 w grupie stosujacej GMP u 2adnego pacjenta
nie wystapito jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, jak rowniez ciezkie zdarzenie niepozadane (Tabela
168). W badaniu Delsoglio 2023b raportowano zdarzenia niepozadane zwiazane z ukiadem
pokarmowym. Wiekszos¢ pacjentdw (n = 9) przyjmujacych GMP w proszku nie miata zadnych objawow
ze strony przewodu pokarmowego lub nie wystapity Zzadne nowe objawy, przy czym 2 pacjentow zgtosio
poprawe w zakresie zapar¢ (n= 1) i nudnosci (n = 1). Rowniez pacjenci przyjmujacy GMP w plynie
zglaszali poprawe w zakresie tolerancji pokarmowej, w tym wzdeé (n = 4), odbijania (n = 4), zaparé
(n = 2) i nudnosci (n = 1, Tabela 170, Wykres 21, Wykres 22).

W pozostatych badaniach nie raportowano punktow koricowych zwiazanych z bezpieczenstwem.

Tabela 168.
Bezpieczenstwo GMP w badaniu Ney 2016
Punkt korficowy n/N (%)
AE (inne niz SAE) 032 (0%)
SAE 032 (0%)

Dane pochodza 2 raportu NCTD 1428258

Tabela 169,
Bezpleczenistwo GMP w badaniu Delsoglio 2023b
Punkt koncowy nN (%)
tagodny dyskomfort w jJamie brzusznej | silne odbijanie 1723 (4%)
Umanm wzdecia | umiarkowane odbljanie 1723 (4%)
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Tabela 170.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z ukiadem pokarmowym w badaniu Delsoglio 2023b
Brak tagodny Umiarkowany Silny

Punkt koncowy
N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Biegunka 2323 (100%) 023 (0%) 0/23 (0%) 023 (0%)
Zaparcia 2023 (B7%) 323 (13%) 023 (0%) 0723 (0%)
Nudnodcl _ 2023 (87%) 223 (%) 1723 (4%) 0723 (0%)
Wymioty 23/23 (100%) 0123 (0%) 023 (0%) 023 (0%)
Wm"“" 2023 (87%) 1123 (4%) 223 (0%) 023 (0%)
Wzdecia 1523 (65%) 17123 (30%) 023 (0%) 1123 (4%)
Gazy jelitowe 12723 (52%) 623 (26%) 523 (22%) 023 (0%)
Odbijanie 14723 (61%) 623 (26%) 323 (13%) 023 (0%)

Wartosci konicowe

Biegunka 2323 (100%) 023 (0%) 023 (0%) 0723 (0%)
 Zaparcia 23723 (100%) 023 (0%) 023 (0%) 0123 (0%)
Nudnosci 21723 (91%) 223 (9%) 023 (0%) 0723 (0%)
Wymioty 23773 (100%) 0123 (0%) 023 (0%) 0123 (0%)
W“m"‘“" 21723 (91%) 1123 (4%) 1123 (4%) 0723 (0%)
Wadecia 1523 (65%) 623 (26%) 2123 (9%) 0723 (0%)
Gazy jelitowe 1323 (57%) W23 (39%) 1723 (4%) 0723 (0%)
Odbijanie 1423 (61%) 1123 (30%) 1723 (4%) 1123 (4%)

wmzmm N=2Z3 (13 pacjentdw SIosufacych GMP w postac prosziu | 10 stosupicych GMP w postact plynu),
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Wykres 21.
Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe dla poréownania wartosci wyjsciowych i koncowych u pacjentéw stosujgcych GMP w
postaci proszku w badaniu Delsoglio 2023b
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Wykres 22.
Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe dla poréownania wartosci wyjsciowych i koncowych u pacjentéw stosujgcych GMP w
postaci ptynu w badaniu Delsoglio 2023b

E.1.9.JakosS¢ zycia i ocena neuropsychologiczna

Ocena jakosci zycia zwigzana ze stosowaniem diety GMP 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),

o 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 (BAl).

Wedtug autoréw badania otrzymane wyniki wykazaty, ze oceniony kwestionariuszem BRIEF stan
neuropsychologiczny pacjentéw stosujgcych produkty biatkozastepcze oparte o GMP miescit sie w

normie wynoszgcej <50 punktow (Tabela 171).
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Wyniki dotyczace wszystkich skfadowych testu Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan wskazywaly na brak
wystepowania u pacientdw stosujacych produkty oparte © GMP wiekszych odstepstw od przyjete)

wartosci normy ($rednia norma = 10 (SD = 3); Tabela 172).

Ocena neuropsychologiczna pacjentéw stosujacych preparaty oparte o GMP na podstawie Baterii
Neuropsychologicznych Komputerowych Testéw 2 Cambridge wykazala wy2sza w stosunku do Sredniej
wartosci normatywnej (0; SD = 1)) wydajnos¢ neuropsychologiczna w niemal wszystkich ocenianych
domenach z wyjatkiem myslenia poczatkowego. Wyjatek stanowita domena _Problem rozwiazany w

minimalnej liczbie ruchdw” gdzie uzyskano wynik nieco nizszy niz norma (Tabela 173).

W publikacji do badania Ney 2016 przedstawiono jedynie dane opisowe dotyczace sakli oceny leku
Becka (BAI; ang. Beck Anxiety Inventory). Ogdlem, 75% zglaszato minimainy lek, a 25% lagodny do

umiarkowanego.
Tabela 171,
Ocena neuropsychologiczna BRIEF u pacjentow stosujacych GMP w badaniu Ney 2016
Punkt kofcowy Okres interwenc)l N Srednia (SE)
Globalny wskaznik funkeji poznawczych (GEC) 3 tygodnie 30 49,0 (1.8)
Indeks metapoznawczy 3 tygodnie 30 49,7 (1.6)
Indeks behawioralny 3 tygodnie 30 48,6 (2,0)
GEC - globalrry wskaunk hunkejl poznawcrych (ang Goow Executve Composte)
Tabela 172,
Test Wykonawczej Funkcji Delis-Kaplan u pacjentow stosujacych GMP w badaniu Ney 2016
Punkt koficowy Okres interwencji N Srednia (SD)
Plynnos¢ werbalna
Fluencja literowa 3 tygodnie 30 9,00 (3,01)
Fluencja kategorialna 3 tygodnie 30 10,23 (3,17)
Fluencja kategoriaina przelaczenia 3 tygodnie 30 963 (3,59)
Przelaczenie (trafnos¢ catkowita) 3 tygodnie 30 10,10 (3,14)
Fluencja literowa vs kategorialna 3 tygodnie 30 8,77 (3,96)
Przelaczanie vs fluencja 3 tygodnie 30 9,43 (3,70)
Przelaczanie (odsetek z trafnym przelaczeniem) 3 tygodnie 30 10,97 (2,51)
Plynnosé¢ figularna
Wypeinione kropki 3 tygodnie 30 9,80 (2,91)
Tylko puste kropki 3 tygodnie 30 9,53 (3,26)
Przetaczanie 3 tygodnie 30 10,27 (2.69)
Fluencja projektowania 3 tygodnie 30 10,27 (3,36)
Wypeinione + puste kropki 3 tygodnie 30 9,97 (2,87)
Przelaczanie vs kontrast 3 tygodnie 30 10,30 (2,12)
Procentowa wartosé projektu 3 tygodnie 30 9,37 (2,57)

Dane nomatywne: Srednie = 10, SD = 3.

a)mmvmwmlh Autorzy badania podall N = 29-30, bez zamaczenta, w Kidrych PK brano pod uwage 29 pacentow,

A w Kidrych 30 W obiliczeniach do powyZsze tabed wezedne pezyjeto N = 30
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Tabela 173.

Ocena neuropsychologiczna na podstawie Baterii Neuropsychologicznych Komputerowych Testow 2z Cambridge u
pacjentow stosujacych GMP w badaniu Ney 2016*

Punkt kofcowy Okres interwencji N $rednia (SD)
Myslenie poczatkowe 3 tygodnie 24 0,184 (0,81)
Mysienie sekwencyine 3 tygodmie 24 0,078 (1.29)
Problem rozwiazany w minimalnej liczbie ruchow 3 tygodnie 24 0,52 (1,02)
Pamigt przestrzenna
Zakres pamigci przestrzennej 3 tygodnie 24 0,201 (1,08)
Przestrzenna pamigé robocza
Pomiedzy bledami 3 tygodnie 24 0,014 (0.97)
Strategia 3 tygodnie 24 0,080 (1,12)
Wy2S2y wynik 0ZNacza lepsza ocens

a)mmwmmmm ALorzy Badania pOdall N = 22-24, De2 2a0naczenia. w iabrych PK Drano pod uwags poszezegdine
By pagentow W obiiczeniach o powyZsae) tabelia ws2gdoe przyigio N = 24,
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Aneks F. Formularze stosowane w analizie
klinicznej

F.1. Formularze oceny wiarygodnosci badan

randomizowanych

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
Szczegoty badania

Relerencia

Projekt badania
a Badanie z indywiduaing randomizaci w grupach rownoleglych
o Badanie z randomzaciy kkasterowy w grupach riwnolegtych
o Mm(ﬁnmmm)zwm
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencia Komparator:

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod .
katem ryzyka bledu o e trions

Okreél ocenlany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz,
(np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] lub odniesienie

naleiy podac wynik liczbowy
(m.«ﬂdtmﬂuhbmwwmmmﬂm

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
0 do oceny efektu wynikajqcego z przypisania do interwency (efekt zgodny Z intenciq leczenia)

Q do oceny efekiu wynikajgceqgo 2 przestrzegania zaleced dol. mteewency (efekl zgodny 2 prolokolem)

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

@) stosowame nlerwenc mezgodnych z

o nepowodzenia przy wdrazanu merwenc)l, kiore mogly mied wplyw na punkt koncowy

Q eeprzestrzeganse zalocen dotyczacych pezypesane mterwency przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych 2zrodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystiie, ktore uzyskano)
a Artykully) z czasopisma 2 wynikami badania

o Protokol badania

O Plan analizy statystycznej (SAP)

(= Rekord 7z nickomaercyinego rejestru badan (np. CinicalTnals gov)

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

0 "Szara Weratura® (np. mepublkowane prace)

Q Abstrakty konferencyjne dot. badania

(=} reguiacyjne (np. raport 2 badania kinicznego, pakiet zatwierdzorsa leku)

(&) Wniosek do komisy etyki badan

(&) Podsumowanie z bazy granidw (np. NIH RePRTER lub Research Councits UK Gateway to Research)
Q Osobista komundacia 7 badaczem

0 mmmmspmw
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Odpowied:
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

DOMENA 1: Ryzyko bigdu wynikajace z procesu randomizacjl

1.1 Czy sekwencja alokac)i byla losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani | przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjéclowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc]i (efekt przypisania do interwencji)

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

2.2. Czy opiekunowle | osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktdra z interwencji byla
przydzielona pacjentowl w trakcie badania?

2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPT/BI: Czy wystgpowaly odstepstwa od
stosowanla przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byia T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogfy? miec wplyw na
wynik

2.5, Jedli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone)
Interwencji byly zréwnowazone pomigdzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analizg do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedi na pytanie 2.6 byla N/JPN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktore] zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla NNPN/BI:
Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl zaburzony 2
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. byla T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, Ze brak wyniku zaley od
Jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka blodu

HTA Consutng 2000 (www. 1ta g8 Syona 220



0 G Dedght stosowany w Reedoketonun U 05060 Dowyde 1 roku 2yt

Odpowied:
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznily sig pomiedzy interwenciami?

4.3. Jedll odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2 byia
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktéra interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI:
Czy na ocenqg punktu koficowego moze mie¢ wplyw
wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowliedz na pytanie 4.4, byta T/PT/ Bl
Czy jest prawdopodobne, 2e na ocene punktu
koncowego wplyngla wiedza na temat

otrzymywane; interwencji?
Ocena ryzyka blgdu
DOMENA 5: Ryzyko bigdu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byly analizowane

zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostgpne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik
numeryczny, byiwym;‘k::’onmw na podstawie
wyn ..

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka bledu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:
T - tak: PT - prawcopodobnie tak, PN - prawdopodobnse nie; N - fie; BI - brak informacy
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F.2. Formularz oceny badan jednoramiennych

zaproponowany przez NICE

Pytanie Punktacja
Czy badanie bylo wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia | wykluczenia zostaly jasno
dhmmmmﬂ

Czy podano jasna definicje punktow koncowych?
Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, 2e rekrutacja odbywala si¢ w sposob
konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analizg¢ wynikow w warstwach?
SUMA 8

F.3. Formularz oceny jakosci badan kliniczno-

kontrolnych w skali Newcastle Ottawa (NOS)

Uwaga: Badanie moZe otrzymaé najwyzej jedna gwiazdke za kazdy numerowany element skali
w kategorniach ,Dobér préby” i Narazenie™. W kategorii ,Poréwnywalno$é™ mozna przyznaé najwyzej
DOBOR PROBY
1. Czy definicja ,przypadku” jest wiaéciwa?

o a)tak, z niezalezna walidacja *

o b)tak, np. z odwolaniem do dokumentacji lub raportowane przez pacjenta

o ¢) nie okreslono

2. Reprezentatywnosé przypadkow
o a) kolejni pacjenci lub inna seria przypadkéw, ktérej reprezentatywnosé nie budzi watpliwosci
o b) moz2liwosé bledu systematycznego doboru préby lub brak odpowiednich informacji
3. Dobér grupy kontroinej
o a)z tej samej spolecznosci *
o b) pacjenci hospitalizowani
o ¢) nie okreslono

4. 4) Definicja grupy kontrolnej
> a) brak okreslonej choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *

HTA Consuming 2025 (www 1ta o) Svona 222



PKU GMPro Delight stosowany w fenyloketonurii u oséb powyzej 3. roku zycia

o b) nie okreslono

POROWNYWALNOSC

1. Poréwnywalnos$¢ pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej na podstawie planu badania lub analizy
o a) w badaniu uwzgledniono zmiane stezenia (Prosze wybrac¢ najbardziej

istotny czynnik.) *
o b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowa¢ 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 kontrolnej
o a)tak*

o b) nie

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

o b) opisano osoby nie odpowiadajgce

o c) rozne odsetki w grupach, bez wyjasnienia
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