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Indeks skrótów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji  

DHA Kwas dokozaheksaenowy 
(Docosahexaenoic acid) 

GMP Glikomakropeptyd 

ICD-10 Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

HTA Ocena Technologii Medycznych 
(Health Technology Assessment) 

L-AA Produkty bezfenyloalaninowe 
(Phe free L amino acid) 

LNNA Duże aminokwasy obojętne 
(Large neutra lamino acid) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OUN Ośrodkowy układ nerwowy 

PAH Hydroksylaza fenyloalaninowa 
(Phenylalanine hydroxylase) 

Phe Fenyloalanina 
(Phenylalanine) 

PKU Fenyloketonuria 
(Phenylketonuria) 

śsspż Środek spożywczy specjalnego przeznaczenia żywieniowego 

Tyr Tyrozyna 
(Tyrosine) 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego PKU GMPro Delight® stosowanego u osób powyżej 3. roku 

życia chorujących na fenyloketonurię (PKU, ang. phenylketonuria). 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

1. opis problemu zdrowotnego, 

2. przedstawienie aktualnych standardów postępowania (practice guidelines) we wskazaniu 

fenyloketonuria w Polsce i na świecie, 

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego preparatu PKU GMPro Delight® oraz 

pozostałych opcji w Polsce,  

4. analizę rekomendacji dotyczących finansowania preparatu PKU GMPro Delight® wydanych przez 

agencje HTA w Polsce i na świecie, 

5. wybór opcji terapeutycznych, z którymi należy porównać preparat PKU GMPro Delight® w 

analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem, 

6. definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatorów, ocenianych punktów końcowych i 

metodyki badań (PICOS) dla analiz HTA. 

1.2. Uzasadnienie celu analiz 

Fenyloketonuria (PKU, ang. phenylketonuria) to rzadka, dziedziczna i nieuleczalna choroba 

metaboliczna, której kontrola opiera się na stosowaniu przez całe życie diety niskofenyloalaninowej. Z 

uwagi na nieuleczalny charakter choroby terapia w PKU jest stosowana przez całe życie. Trudnym i 

ważnym dla prawidłowego rozwoju i funkcjonowania wyzwaniem dla pacjentów z PKU jest 

przestrzeganie zaleceń terapeutycznych (compliance). Kontrola choroby wymaga od pacjenta silnej woli 

i motywacji przez całe życie. Restrykcyjna dieta ograniczająca podaż fenyloalaniny (Phe; ang. 

phenylalanine) zapobiega neurologicznym komplikacjom wynikającym z braku możliwości 

metabolizowania fenyloalaniny i w konsekwencji zwiększonego jej stężenia we krwi. Skuteczność 

postępowania dietetycznego, będącego podstawą właściwego kontrolowania PKU zależy od jej 

przestrzegania. [1–3]. 

Trudności związane z prawidłowym przestrzeganiem diety PKU przez całe życie w PKU występuje 

pomimo obecności na rynku i refundacji szerokiego zakresu niefenyloalaninowych preparatów 
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białkozastępczych (L-AA; ang. Phe free L amino acid). Refundacji w Polsce podlegają obecnie głównie 

preparaty syntetyczne z grupy L-AA w różnych smakach (w tym preparaty smakowe i bezsmakowe) i 

formach (preparaty proszkowe i w postaci płynnej). Są to zarówno preparaty skondensowane, czyli z 

dużą zawartością aminokwasów w stosunkowo małej dawce, ale niezawierających tłuszczów i 

węglowodanów oraz preparaty nieskondensowane, w których składzie występują obok aminokwasów 

także węglowodany i tłuszcze. Aktualnie w Polsce dostępnych jest około 60 preparatów z grupy L-AA. 

Cechą charakterystyczną preparatów L-AA jest jednak ich bardzo wyrazisty smak i zapach, który często 

nie jest akceptowany przez pacjentów. Ze względu na powyższe cechy stosowanie tych preparatów jest 

uciążliwe [4, 5]. 

Wskazywaną przez wytyczne praktyki klinicznej alternatywą dla L-AA są niskofenyloalaninowe 

preparaty oparte o glikomakropeptyd (GMP). Produkty oparte o GMP, który jest naturalnym składnikiem 

serwatki, wyróżniają się spośród stosowanych obecnie preparatów L-AA.: 

 biodostępnością, 

 spowolnionym wchłanianiem aminokwasów wpływającym na zmniejszenie dziennych wahań Phe 

we krwi, 

 właściwościami probiotycznymi, 

 właściwościami smakowymi (większa preferencja smaku), 

 wpływem na zmniejszoną łamliwość kości [6]. 

Aktualnie w Polsce refundowane są 2 preparaty oparte o GMP – preparat PKU Sphere, który jest 

dostępny w 5 smakach oraz dostępny w formie bezsmakowej preparat PKU GMPro Mix-In® [5]. 

Preparat PKU GMPro Delight® pomimo, że podobnie jak PKU Sphere i PKU GMPro Mix-In® jest 

oparty o GMP posiada różnice, które sprawiają, że będzie on stanowił istotne uzupełnienie 

istniejącej oferty produktowej w zakresie produktów niskofenyloalaninowych. 

PKU GMPro Delight® dostępny jest w 2 wersjach smakowych tj. o smaku owoców tropikalnych (PKU 

GMPro Delight® Tropical) i smaku owoców jagodowych (PKU GMPro Delight® Berry). Produkt PKU 

Sphere dostępny jest w odmiennych niż PKU GMPro Delight® smakach tj. czekoladowym, waniliowym, 

smaku czerwonych owoców, bananowym i cytrynowym. Ponadto PKU GMPro Delight® jest 

przeznaczony do stosowania w szerszej grupie wiekowej – tzn. pacjentów powyżej 3. roku życia, 

natomiast PKU Sphere jest przeznaczony do stosowania i refundowany u pacjentów powyżej 4. roku 

życia [7–9]. PKU GMPro Delight® różni się względem ww. preparatu także poziomem zawartości 

poszczególnych aminokwasów oraz w przeciwieństwie do PKU Sphere zawiera błonnik. 

Drugi dostępny produkt oparty o GMP tzn. PKU GMPro Mix-In® jest przeznaczony do stosowania w tej 

samej grupie wiekowej co PKU GMPro Delight®, ale jest bezsmakowy i przeznaczony do dodawania do 

gotowych posiłków spożywanych przez pacjentów bez wpływu na walory sensoryczne, z niewielkim 

wpływem na kaloryczność. Ponadto PKU GMPro Mix-In® w przeciwieństwie do nieskondensowanych 

produktów PKU GMPro Delight® i PKU Sphere zawiera dużą objętość białka w stosunkowo małej dawce 

i nie zawiera tłuszczów oraz witamin. 
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wyniku hydroksylacji, Phe jest metabolizowana do innego aminokwasu tj. do tyrozyny (Tyr). 

Katalizatorem enzymu PAH jest tetrahydrobiopteryna (BH4) [20, 21]. Zidentyfikowano ponad 

400 mutacji genu PAH (w tym 95 w populacji polskiej), które w różnym stopniu wpływają na poziom 

aktywności enzymu PAH. Efektem mutacji genu kodującego enzym PAH jest uszkodzenie 

enzymatycznego szlaku rozpadu Phe, co w następstwie prowadzi do zwiększenia stężenia Phe i 

zmniejszenia stężenia Tyr we krwi (Rysunek 2) [22].  

Wysokie stężenie Phe we krwi ma działanie toksyczne dla organizmu, w szczególności dla ośrodkowego 

układu nerwowego (OUN). Nadmiar Phe hamuje transport innych aminokwasów (głównie tyrozyny i 

tryptofanu) przez błony komórkowe i barierę krew mózg, co doprowadza do zmniejszenia syntezy 

neurotransmiterów (serotoniny i dopaminy). Ponadto duże stężenie Phe przyczynia się do zaburzenia 

wytwarzania osłonek mielinowych (szybszy rozpad mieliny), co w konsekwencji prowadzi do 

demielinizacji i utarty pewnej liczby neuronów i zaburzeń przewodzenia [23]. -mózg, co doprowadza do 

zmniejszenia syntezy neurotransmiterów (serotoniny i dopaminy). Ponadto duże stężenie  

Osoba chora na PKU dziedziczy chorobę w sposób autosomalny recesywny, czyli od każdego rodzica 

otrzymuje po jednej wadliwej kopii genu. Choroba ujawnia się zatem tylko wówczas, gdy oboje rodzice 

są nosicielami zmutowanego genu PAH (posiadają jedną kopię wadliwego genu). Dziecko rodziców 

będących nosicielami wadliwej kopii PAH z 25% prawdopodobieństwem będzie chore na PKU, z około 

50-procentowym prawdopodobieństwem będzie nosicielem wadliwego genu oraz z 25% 

prawdopodobieństwem będzie miało obie prawidłowe kopie PAH (Rysunek 3) [24]. 

Rysunek 2.  
Etiologia PKU ([25] 

 
Źródło grafiki: Strona internetowa: https://public-health.artmetic.pl/tag/mutacje-genowe/) [25]. 
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Rysunek 3.  
Dziedziczenie PKU (opracowanie własne na podstawie dokumentu National PKU Alliance [24]) 

 
 

2.4. Rozpoznanie 

PKU jest diagnozowana na podstawie testu przesiewowego przeprowadzanego u noworodków. W 

Polsce, w ramach działającego od 1994 roku programu badań przesiewowych finansowanych przez 

Ministerstwo Zdrowia (w momencie opracowywania niniejszego dokumentu obowiązującym programem 

jest „Program badań przesiewowych noworodków w Polsce na lata 2019–2026”) wszystkie noworodki 

poddawane są dwóm obligatoryjnym testom w kierunku wykrycia PKU. Badanie przesiewowe 

przeprowadzane jest w trzeciej dobie życia dziecka i polega na oznaczeniu stężenia Phe i Tyr oraz 

oznaczeniu stosunku stężenia Phe/Tyr metodą tandemowej spektrometrii mas (ang. tandem mass 

spectrometry; MS/MS) [2, 26].  

Do wykonania badania niezbędne jest pobranie krwi dziecka na specjalnie przygotowaną i oznaczoną 

kodem bibułę. W przypadku uzyskania stężenia Phe poniżej 100 µmol/L wyklucza się PKU (stwierdza 

się wynik w normie). Wynik powyżej 100 µmol/L wymaga przeprowadzenia powtórnego testu z 

zastosowaniem tej samej próbki krwi (tej samej bibuły). Wynik równy lub wyższy od 360 µmol/L 

powoduje wezwanie dziecka do poradni chorób metabolicznych. Stężenie Phe niższe niż 360 µmol/L 

obliguje do przeprowadzenia weryfikacji testu z wykorzystaniem drugiej próbki (drugiej bibuły). 

Powtórzenie testu z drugiej bibuły jest konieczne w celu wykluczenia hiperfenyloalaninemii przejściowej, 

która może występować u wcześniaków. Obniżone stężenie Tyr nie jest wymagane do stwierdzenia 

PKU [2, 26, 27]. Algorytm badania przesiewowego w kierunku PKU przedstawiono poniżej (Rysunek 4). 
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2.5. Przebieg choroby i rokowanie 

Fenyloketonuria może początkowo nie dawać objawów. Noworodek rodzi się z pozoru zdrowy. 

Pierwszym objawem sugerującym PKU jest występowanie w okresie niemowlęctwa (a więc do 1 roku 

po urodzeniu) opóźnienia w rozwoju psychoruchowym. Do istotnych objawów występujących w tym 

okresie należą także: 

 uporczywe wymioty, 

 tzw. „mysi zapach” (następstwo wydalania wraz z moczem kwasu o-hydroksyfenylooctowego), 

 niecharakterystyczne zmiany skórne (przypominające zmiany o charakterze alergicznym lub 

zapalnym), 

 zaburzenia barwnikowe (jasna karnacja), 

 drgawki (napady padaczkowe, głównie o charakterze zgięciowym), 

 małogłowie [21]. 

Kolejnymi objawami, pojawiającymi się u starszych chorych są: 

 upośledzenie rozwoju umysłowego, 

 upośledzenie rozwoju motorycznego, 

 zaburzenia psychopatologiczne (agresja, niepokój, lęk, stany psychotyczne, zaburzenia snu) 

[23]. 

Wśród objawów neurologicznych, poza wymienionymi powyżej upośledzeniem umysłowym, u starszych 

chorych na PKU obserwuje się: 

 zmniejszone lub zwiększone napięcie mięśniowe, 

 wygórowane odruchy głębokie i powierzchniowe, 

 stereotypie ruchowe, 

 zespoły spastyczne (para-, quadri- lub tetraplegie), 

 niemożność chodzenia i chód chaotyczny, 

 hiperkineza w postaci drżenia, mioklonii, atetozy, 

 drgawki (u dorosłych częściej napady typu grand mal, a więc napady, którym często towarzyszy 

utrata przytomności), 

 niemożność mówienia [23]. 

U nieleczonych dzieci w starszym wieku przeważa głęboki stopień upośledzenia. Dane z przeglądu 

pochodzącego z 1953 roku, obejmującego osoby nieleczone na PKU wskazują, że najczęstszym 

rezultatem choroby było głębokie upośledzenie umysłowe (Wykres 1) [23]. 

Rokowanie w PKU jest ściśle związane z szybkim rozpoznaniem choroby. Wczesna diagnoza oraz 

zaimplementowanie leczenia w postaci diety eliminacyjnej (eliminacja produktów z wysoką 

zawartością Phe oraz stosowanie preparatów białkozastępczych) zapobiega nieodwracalnym 
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uszkodzeniom OUN oraz umożliwia prawidłowy rozwój umysłowy i fizyczny chorych [2]. U 

nieleczonych dzieci w starszym wieku przeważa głęboki stopień upośledzenia [23]. 

Wykres 1.  
Iloraz inteligencji u nieleczonych chorych z PKU [23] 

 

 

W starych protokołach dotyczących postępowania w PKU przeważało zalecenie stosowania diety tylko 

we wczesnym dzieciństwie, co nawiązywało do uznawanego wówczas momentu zakończenia procesu 

mielinizacji mózgu określanego na kilka pierwszych lat życia człowieka Wyniki związane z rozwojem 

dzieci chorych na PKU pozwoliły jednak wysnuć wniosek, że kontynuowanie leczenia przez cały okres 

dzieciństwa i młodości jest uzasadnione, gdyż zbadano, że proces mielinizacji trwa do około 20 r.ż. Co 

więcej, prace dotyczące dorosłych pacjentów niekontrolujących podaży Phe wskazują na występowanie 

u nich licznych nieprawidłowości w OUN w porównaniu z populacją ogólną, co sugeruje konieczność 

stosowania postępowania dietetycznego przez całe życie [28]. 

Zaprzestanie przestrzegania diety niskofenyloalaninowej u pacjentów dorosłych prowadzi do 

zachwiania gospodarki metabolicznej, przy czym początkowo objawy mogą być niezauważalne. Z 

czasem jednak wychwytywany w mózgu nadmiar Phe prowadzi do uszkodzeń w obrębie kory 

przedczołowej, która odpowiada za produkcję kilku neuroprzekaźników, katecholamin i hormonów, w 

tym dopaminy, noradrenaliny i serotoniny. Nieprawidłowości w produkcji tych substancji wpływają 

negatywnie na regulację nastroju, emocji i funkcji poznawczych [29]. 

2.6. Leczenie 

Głównym celem leczenia PKU jest obniżenie stężenia Phe we krwi. Zalecane normy Phe we krwi 

wynoszą 120–360 µmol/l u dzieci do 12. roku życia oraz 120–600 µmol/l dla osób powyżej 12. roku 

życia (Tabela 4). Dla właściwej kontroli powyższych norm istotne jest systematyczne oznaczanie 
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brzucha. U dorosłych pacjentów dożywotnie spożywanie substytutów białka może prowadzić do 

zaburzeń funkcji nerek - pojawienia się białkomoczu i zmniejszenia szybkości filtracji kłębuszkowej [31, 

34]. 

Produkty oparte o glikomakropeptyd 

Glikomakropeptyd (GMP) to naturalne białko pochodzące z serwatki o unikalnym składzie w porównaniu 

z innymi białkami. W naturalnej formie GMP nie zawiera aminokwasów aromatycznych, do których 

należy Phe. Obecność śladowych ilości Phe w gotowych preparatach GMP wynika z obecności tego 

aminokwasu w innych białkach serwatkowych, których usunięcie nie jest możliwe w trakcie procesu 

technologicznego [36]. 

Ważnymi cechami GMP są biodostępność i bioaktywność [6]. Forma nienaruszonego białka przyczynia 

się do wolniejszego wchłaniania aminokwasów pochodzących z GMP, a co za tym idzie do mniejszych 

wahań dobowych Phe we krwi w porównaniu z syntetycznymi mieszankami aminokwasów [37, 38]. 

Wyniki kilku badań sugerują, że stabilizacja dziennych fluktuacji stężenia Phe we krwi ma znaczenie w 

przeciwdziałaniu negatywnych efektów zwiększonego stężenia Phe na funkcje poznawcze i inteligencję 

chorych z PKU [39, 40]. Ponadto nienaruszalna struktura białkowa GMP przyczynia się do 

wykorzystania w pełni wartości odżywczej produktu przy jednoczesnej kontroli poziomu stężenia Phe. 

Fakt dłuższego wchłaniania aminokwasów pochodzących z GMP może wpływać na podkreślane przez 

pacjentów z PKU większe poczucie sytości po spożyciu GMP w porównaniu ze spożyciem posiłku 

opartego na syntetycznych mieszankach aminokwasowych. O poczuciu większej sytości u osób 

spożywających GMP świadczą niższe w porównaniu z L-AA poposiłkowe stężenia greliny, nazywanej 

potocznie „hormonem głodu” [41]. 

Związane ze spożyciem GMP wolniejsze wchłanianie aminokwasów, w tym w szczególności izoleucyny 

i treoniny może także stymulować zwiększone wydzielanie insuliny, która jest jednym z głównych 

regulatorów syntezy białek, lipidów i glikogenu w organizmie oraz odgrywa kluczową rolę w utrzymaniu 

prawidłowego poziomu glukozy we krwi [41–44]. 

Miernikiem świadczącym o przewadze GMP nad innymi stosowanymi preparatami syntetycznymi może 

być również poziom stężenia azotu mocznikowego we krwi (BUN; ang. blood urea nitrogen), które jest 

liniowo związane z utylizacją niewykorzystanych aminokwasów w wątrobie. Niższe stężenia BUN 

występujące w porównaniu z L-AA sugerują, że spożywanie GMP przyczynia się do zachowywania i 

wykorzystywania większej ilości aminokwasów w syntezie niezbędnych dla funkcjonowania organizmu 

białek [38]. 

Porównanie potencjału kwasotwórczego diet przeprowadzone w oparciu o analizę wskaźnika PRAL 

(Potential Renal Acid Load), który uwzględnia ilość białka, fosforu, potasu, magnezu i wapnia wskazuje 

na istotne statystycznie różnice między GMP i L-AA. Dieta oparta na GMP wiąże się ze znamiennie 

niższym wskaźnikiem PRAL, jak również z niższym wydalaniem kwasów netto, a także wydalaniem 
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magnezu i wapnia. Różnice te wpływają na gęstość kości co z kolei sugeruje, że stosowanie GMP może 

mieć wpływ na prawidłową gęstość kości i zmniejszone w porównaniu z L-AA ryzyko złamań [45]. 

Istnieją także przesłanki świadczące o pozytywnym wpływie GMP na stan higieny jamy ustnej. Świadczy 

o tym potwierdzona skuteczność GMP w hamowaniu rozwoju bakterii próchnicowych Streptococcus 

mutans oraz opatentowane wykorzystanie GMP w produktach takich jak pasty do zębów, żele czy płyny 

do płukania jamy ustnej [46]. 

O właściwościach probiotycznych GMP świadczy szereg badań analizujących wzrost poszczególnych 

szczepów bakterii w pożywce. Wszystkie badania wskazują na stymulującą rolę GMP na poszczególne 

drobnoustroje z jelitowej flory bakteryjnej. Ograniczeniem w jednoznacznym stwierdzeniu korzyści 

probiotycznych GMP jest fakt, że pojawiające się do tej pory badania były przeprowadzane w warunkach 

in vitro [47]. 

Badania na modelach zwierzęcych pozwalają wysnuć przypuszczenie o korzystnych właściwościach 

przeciwzapalnych GMP. U myszy karmionych GMP występują mniejsze stężenia wskaźników 

prozapalnych (IFN-γ, TNF-α, IL-1β i IL-2) w porównaniu z myszami karmionymi mieszankami 

aminokwasowymi [48]. Inne dane przedkliniczne wskazują na pozytywny wpływ GMP na pracę nerek. 

W porównaniu z myszami karmionymi mieszankami aminokwasów, myszy karmione GMP 

charakteryzują się mniejszym spożyciem wody i mniejszą masą nerek, co świadczy o wydajniejszej 

pracy nerek [49]. 

Według badań preparaty GMP cechuje lepsza akceptowalność w porównaniu z L-AA. Wyniki wskazują 

na istotną przewagę GMP nad L-AA w odniesieniu do takich cech jak wygoda stosowania czy łatwość 

przestrzegania zaleceń dietetycznych [50]. Wykazano także, że GMP cechują się lepszymi 

właściwościami sensorycznymi (w tym smakiem) [38, 51]. Na większą akceptowalność preparatów 

zawierających GMP wskazuje również opinia ekspertów, którzy podkreślają ich korzystniejsze 

właściwości smakowe oraz organoleptyczne. Opinia ta była częścią Analizy Weryfikacyjnej AOTMiT 

związanej z wnioskiem o finansowanie innego produktu opartego na GMP [52]. 

Podsumowanie różnic między GMP i L-AA oraz walorów GMP przedstawiono poniżej (Rysunek 6). 
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Rysunek 7.  
Opakowania produktu GMPro Delight Tropical i GMPro Delight Berry 

 
Źródło grafiki: [9]. 

W zależności od stosowanego rodzaju PKU GMPro Delight® (zawierającego 15 lub 20 g ekwiwalentu 

białka), jedna porcja zawiera 91 lub 122 kcal.  

Jak zaznaczono wyżej PKU GMPro Delight® wyróżnia się zawartością błonnika – w poszczególnych 

porcjach jest go 1,6 g lub 2,1 g. Autorzy pracy Tosi 2024, w ramach której porównano składy różnych 

dostępnych we Włoszech produktów opartych o GMP, zwrócili na istotne znaczenie zawartości błonnika 

w produktach białkozastępczych, zwłaszcza w kontekście walki z nadwagą i otyłością pacjentów [7]. 

Błonnik pokarmowy poprawia perystaltykę jelit i zmniejsza stężenie glukozy i cholesterolu we krwi [53]. 

W przeglądzie Mezzomo 2024 przedstawiano analizę wskazującą na występujące wśród osób z PKU 

zbyt niskie w porównaniu z rekomendowanymi wartościami spożycie błonnika pokarmowego. Według 

autorów wymienionego przeglądu konieczne jest wprowadzanie u chorych z PKU strategii i produktów 

żywieniowych zawierających zarówno odpowiedni poziom białka jak również węglowodanów, w tym 

błonnik [54]. 
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      Wymienione aminokwasy mają 

szczególne znaczenie w funkcjonowaniu organizmu m.in. w tworzeniu komórek odpornościowych 

(metionina) czy też procesach regeneracyjnych (lizyna). Zwiększenie zawartości tych dwóch 

aminokwasów ma znaczenie ze względu na ich ograniczoną zawartość w produktach roślinnych, 

spożywanych przez pacjentów z PKU [9, 11, 12, 55]   
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2.6.2. Terapia farmakologiczna 

U niektórych grup pacjentów możliwe jest leczenie PKU z wykorzystaniem leku – sapropteryny. 

Wskazaniem do zastosowania takiej interwencji jest hiperfenyloalaninemia (ang. HPA) spowodowana 

PKU u dorosłych oraz dzieci w każdym wieku, wykazujących reakcję na taki rodzaj leczenia. W czasie 

stosowania leku należy również przestrzegać zaleceń dietetycznych. Produkty lecznicze zawierające 

sapropterynę występują w postaci tabletek do sporządzania roztworu doustnego. Przykładem leku 

zawierającego sapropterynę jest Kuvan [56]. Innym lekiem zarejestrowanym we wskazaniu 

obejmującym pacjentów z PKU jest sepiapteryna. Zawierający sepiapterynę lek Sephience1  został 

zarejestrowany w sierpniu 2025 roku przez EMA i obejmuje leczenia hiperfenyloalaninemii (HPA) u 

dorosłych i dzieci z PKU [58]. Zarówno sapropteryna jak i sepiapteryna nie są obecnie refundowane w 

Polsce. Inną opcją terapeutyczną może być enzymatyczne leczenie PKU z zastosowaniem liazy 

amonowej Phe (ang. PEG-Phenylalanine-Ammonia Lyase, PAL). Obecnie brak opracowań i jasnych 

zaleceń na temat stosowania PAL, prowadzone są badania kliniczne [30, 34]. 

2.6.3. Ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii 

Podstawowym celem leczenia chorych z PKU jest utrzymanie właściwego stężenia Phe we krwi, co 

zapobiega rozwojowi powikłań w OUN, stąd za pierwszorzędowy punkt końcowy w PKU uznawane jest 

stężenie Phe we krwi. Parametrem laboratoryjnym świadczącym o właściwej kontroli PKU jest także 

stężenie Tyr i stosunek Phe do Tyr we krwi. Z klinicznego punktu widzenia utrzymywanie docelowych 

poziomów Phe pozwala na właściwy rozwój intelektualny i psychoruchowy pomimo niedoboru 

hydroksylazy fenyloalaninowej [59]. Innymi punktami końcowymi ocenianymi w badaniach nad terapią 

PKU są: 

 spożycie składników odżywczych (wartość energetyczna posiłku, spożycie białka i innych 

składników odżywczych), 

 stężenie innych aminokwasów, 

 parametry laboratoryjne związane z pracą nerek i właściwym poziomem odżywienia 

organizmu, 

 parametry antropometryczne (masa ciała, długość ciała/wzrost, BMI) [50, 60, 61]. 

W ocenie skuteczności leczenia PKU za pomocą preparatów białkozastępczych ważne znaczenie ma 

także: 

 poziom akceptowalności produktu, 

 poziom przestrzegania zaleconej diety (compliance) 

 ocena neuropsychologiczna pacjenta, 

 
1 W marcu 2026 roku lek Sephience znalazł się na opracowanej przez AOTMiT liście leków o wysokim poziomie innowacyjności 
(TLI). Ostateczna lista TLI jest zatwierdzana i publikowana przez Ministerstwo Zdrowia. Obecność leku na liście TLI zatwierdzonej 
przez MZ umożliwia jego refundację w ramach Funduszu Medycznego. Należy jednak zaznaczyć, że w momencie opracowania 
niniejszej analizy nie było opublikowanej ostatecznej listy TLI przez Min. Zdrowia [57]. 
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 bezpieczeństwo, w tym szczególnie występowanie zdarzeń żołądkowo-jelitowych, 

 jakość życia pacjenta związana z przyjmowanym rodzajem produktu [50, 60, 61].  

2.6.4. Ocena wpływu surogatów na punkty końcowe istotne dla 

pacjenta 

Stężenie Phe we krwi lub osoczu jest uznawanym przez europejskie wytyczne praktyki klinicznej 

(ESPKU) jak i amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, ang. Food Drug Administration) 

zastępczym punktem końcowym (surogatem) stosowanym w analizach dotyczących skuteczności 

leczenia PKU. W dokumencie opracowanym przez FDA istnieje również wyraźne podkreślenie, że 

stężenie Phe we krwi stanowi odpowiedni zastępczy punkt końcowy zarówno w przypadku populacji 

pediatrycznej jak i populacji osób dorosłych z PKU [34, 62]. 

Zastępcze punkty końcowe powinny mieć udowodniony związek przyczynowo skutkowy z twardymi 

punktami końcowymi, które są klinicznie istotne dla pacjenta. W wielu badaniach klinicznych wykazano, 

że wysoki poziom Phe działa toksycznie na komórki nerwowe, co wpływa niekorzystnie na iloraz 

inteligencji osób z PKU [63].-skutkowy 

Zależność między stężeniem Phe a klinicznie istotnym punktem końcowym była przedmiotem analizy 

przeglądu systematycznego Weisbren 2007 [39]. W pracy tej wykazano umiarkowaną korelację wzrostu 

stężenia Phe ze spadkiem poziomu ilorazu inteligencji w krytycznym okresie życia (0–12 lat) pacjentów 

leczonych od wczesnych lat życia (r = 0,35). Każdy wzrost Phe o 100 µmol/l wiązał się z 1,3 do 

3,1-krotnym spadkiem poziomu IQ. Istotną statystycznie, umiarkowaną korelację (r = 0,34) 

zaobserwowano również u wszystkich (niezależnie od wieku) pacjentów leczonych od wczesnych lat 

życia. Każdy wzrost Phe o 100 µmol/l wiązał się z 0,5 do 1,4-krotnym spadkiem poziomu IQ. 

2.6.5. Przestrzeganie diety u pacjentów z PKU (compliance) 

PKU jest chorobą, w której kluczowe jest przestrzeganie ściśle określonej i restrykcyjnej diety 

niskofenyloalaninowej Badanie Morawska 2018 [3] wykazało, że dużym problemem u osób z PKU jest 

przestrzeganie zaleceń dietetycznych (compliance). Zaledwie 11% spośród 46 objętych ankietą 

pacjentów w wieku od 3 miesięcy do 44 lat z PKU zadeklarowało, że nigdy nie odstępuje od zaleceń 

dietetycznych, a 43% osób deklarowało, że często nie przestrzega diety w przebiegu PKU (Wykres 2). 

Jako główne powody obniżonego compliance wskazywano wysokie koszty żywności, nieatrakcyjny 

smak żywności oraz konieczność obliczania zawartości Phe w pożywieniu. Dużym problemem, którego 

efektem jest nieprzestrzeganie diety PKU, jest także smak dostępnych preparatów 

bezfenyloalaninowych (Wykres 3). 
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Phe we krwi [1, 4, 6]. Wskazanie do leczenia według europejskich wytycznych praktyki klinicznej stanowi 

stężenie Phe we krwi przekraczające 360 µmol/l. Chociaż u części pacjentów tolerowany jest poziom 

Phe mieszczący się w granicach 360–600 µmol/l to rekomendowane jest utrzymywanie poziomu Phe 

wynoszącego 120–360 µmol/l. Większość wytycznych wskazuje na konieczność postępowania 

dietetycznego przez całe życie [21, 65, 67–70, 72, 73]. 

Zgodnie z treścią europejskich oraz australijsko-azjatyckich wytycznych praktyki klinicznej głównymi 

założeniami -postępowania dietetycznego w PKU jest ograniczenie podaży Phe z preparatów 

naturalnych oraz spożywanie żywności o niskiej zawartości białka, a w tym preparatów 

białkozastępczych, ale jednocześnie zaspokajającej apetyt pacjenta i dostarczającej mu niezbędnej do 

funkcjonowania energii [34, 65, 72]. Autorzy dokumentu z rewizją europejskich zaleceń z 2017 roku 

zaznaczają, że produkty białkozastępcze powinny być stosowane równomiernie, co najmniej 3 razy 

dziennie [65]. 

W wytycznych pojawiają się 2 główne rodzaje preparatów białkozastępczych, przy czym żaden z nich 

nie jest wskazywany jako bardziej lub mniej preferowany. Pierwszą grupą preparatów 

białkozastępczych stosowanych w postępowaniu dietetycznym pacjentów z PKU są syntetyczne 

mieszaniny aminokwasów (L-AA; ang. Phe free L amino acid;), które nie zawierają Phe. Drugą, 

alternatywną grupą preparatów białkozastępczych wymienianych w wytycznych praktyki klinicznej są 

preparaty niskofenyloalaninowe oparte na pochodzącym z serwatki, naturalnym glikomakropeptydzie 

(GMP) [21, 67–70, 72, 73]. W wytycznych europejskich wskazuje się, że ze względu na dobrą 

akceptowalność stosowanie produktów opartych o GMP może być korzystne u młodzieży lub dorosłych, 

którzy nie przestrzegają zaleceń dietetycznych [65]. 

Relatywnie nową opcją leczenia bezfenyloalaninowego chorych na PKU, wymienianą w wytycznych 

praktyki klinicznej jest stosowanie dużych aminokwasów obojętnych (ang. large neutral amino acids; 

LNAA. Autorzy amerykańskich wytycznych wskazują jednak na konieczność prowadzenia dalszych 

badań i ograniczenie do stosowania u starszych pacjentów (młodzieży i dorosłych). W wytycznych 

europejskich LNAA jest opcją zalecaną u osób od 12. roku życia [34, 68, 71]. 

W wytycznych pojawiają się także takie opcje leczenia dzieci i dorosłych jak sapropteryna oraz 

amoniakoliaza fenyloalaninowa. Sapropteryna (farmaceutyczna postać tetrahydropteryny) znajduje 

zastosowanie u pacjentów, którzy mają trudności z przestrzeganiem restrykcyjnej diety (brak zaleceń 

stosowania sapropteryny u dzieci poniżej 4. roku życia). Wytyczne wskazują na sapropterynę jako opcję 

leczenia osób z łagodną postacią PKU lub niedoborem PAH. Nie zaleca się jej stosowania u pacjentów, 

u których poziom Phe we krwi przekracza normę oraz nie następuje poprawa przy zwiększeniu dawki 

[34, 68, 73]. Wspominaną przez europejskie i amerykańskie wytyczne opcją leczenia PKU jest także 

amoniakoliaza fenyloalaninowa, nie ma jednak w opracowanych dokumentach jednoznacznego 

stwierdzenia co do zalecania jej stosowania [34, 68]. Najnowsze wytyczne ESPKU (2025) wspominają 

także o sepiapterynie oraz terapiach genowych, ale podobnie jak w przypadku amoniakoliazy 

fenyloalaninowej nie ma konkretnych zaleceń dotyczących tych opcji leczenia [65]. 
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4. Finansowanie poszczególnych opcji leczenia  

4.1. Status refundacyjny w Polsce 

PKU Sphere jest wskazywany do stosowania u pacjentów powyżej 4. roku życia i jest dostępny w 

8 wariantach (w tym 5 smakach): 

 PKU Sphere 15 o smaku czekoladowym, proszek, 15 g białka, 

 PKU Sphere 15 o smaku czerwonych owoców, proszek, 15 g białka, 

 PKU Sphere 15 o smaku waniliowym, proszek, 15 g białka, 

 PKU Sphere 20 o smaku bananowym, proszek, 20 g białka, 

 PKU Sphere 20 o smaku cytrynowym, proszek, 20 g białka, 

 PKU Sphere 20 o smaku czekoladowym, proszek, 20 g białka, 

 PKU Sphere 20 o smaku czerwonych owoców, proszek, 20 g białka, 

 PKU Sphere 20 o smaku waniliowym, proszek, 20 g białka [5]. 

Refundowane obecnie w populacji obejmującej pacjentów z PKU powyżej 3. r.ż. skondensowane 

preparaty białkozastępcze to: 

 Lophlex (proszek do sporządzania zawiesiny doustnej; 3 smaki: owoce leśne, pomarańczowy i 

neutralny), 

 Mevalia PKU Motion (płyn, 2 smaki: Red Fruits, Tropical), 

 Milupa PKU 2 prima (proszek), 

 Milupa PKU 2 secunda (proszek), 

 Milupa PKU 3 advanta (proszek), 

 PKU Cooler (płyn; 5 smaków: Orange, Purple, Red, White, Yellow), 

 PKU Express (proszek, 4 smaki: cytrynowy, neutralny, owoce tropikalne, pomarańczowy), 

 PKU Gel (proszek; 3 smaki: neutralny, pomarańczowy, malinowy), 

 PKU Lophlex LQ (płyn, 4 smaki: Berries, Citrus, Orange, Tropical), 

 PKU Lophlex Select (herbata brzoskwiniowa lub miętowa [5]. 

Refundowane obecnie w populacji obejmującej pacjentów z PKU powyżej 3. r.ż. nieskondensowane 

preparaty białkozastępcze to: 

 Milupa PKU 2 mix (proszek), 

 Milupa PKU 2 shake (proszek, 2 smaki: czekoladowy, truskawkowy), 

 Milupa PKU 3 tempora (proszek, smak neutralny), 

 Phenyl-Free 2 HP (proszek), 

 Phenyl-Free 2 (proszek), 

 PKU Anamix junior (proszek, 5 smaków: czekoladowy, neutralny, owoce leśne, pomarańczowy, 

waniliowy), 
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5. Definiowanie problemu decyzyjnego 

5.1. Populacja docelowa 

 Pacjenci w wieku powyżej 3. roku życia z potwierdzoną fenyloketonurią, u których dobowa 

tolerancja fenyloalaniny pozwala na zastosowanie preparatów glikomakropeptydowych. 

Populacja docelowa odpowiada populacji, u której zgodnie ze wskazaniem producenta można stosować 

preparat PKU GMPro Delight® [7]. Potrzebę refundacji śsspż PKU GMPro Delight® w ww. populacji 

omówiono w Rozdz. 1.2. 

5.2. Interwencja 

 Środek spożywczy specjalnego przeznaczenia żywieniowego PKU GMPro Delight® (PKU GMPro 

Delight® Tropical i PKU GMPro Delight® Berry). 

PKU GMPro Delight® jest produktem pochodzenia naturalnego, niskofenyloalaninowym, zawierającym 

białko oraz zawierający cukry, tłuszcze i witaminy – jest to więc preparat nieskondensowany. Posiada 

on wszystkie korzystne właściwości typowe dla preparatów opartych na GMP. Ponadto PKU GMPro 

Delight® zawiera błonnik i występuje w 2 opakowaniach, zawierających porcje różniące się 

ekwiwalentem białka (15 lub 20 g) i w 2 smakach tj. smaku owoców tropikalnych (PKU GMPro Delight® 

Tropical i smaku owoców jagodowych (PKU GMPro Delight® Berry). Charakterystykę wnioskowanej 

interwencji przedstawiono w Rozdz. 6.1. 

5.3. Komparatory 

 Preparaty pochodzenia naturalnego, powstałe na bazie glikomakropeptydu (GMP); objęte 

refundacją w Polsce w populacji docelowej: 

o PKU Sphere, 

o PKU GMPro Mix-In, 

 syntetyczne preparaty białkozastępcze: 

o syntetyczne preparaty białkozastępcze, bezfenyloalaninowe, skondensowane (objęte 

refundacją w Polsce w populacji docelowej), 

o syntetyczne preparaty białkozastępcze, bezfenyloalaninowe, nieskondensowane (objęte 

refundacją w Polsce w populacji docelowej). 
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Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna być przede wszystkim aktualna praktyka 

kliniczna, czyli opcja terapeutyczna, która w praktyce będzie zastępowana przez ocenianą interwencję. 

Zalecaną przez wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej terapią w PKU jest postępowanie 

dietetyczne, które polega na ograniczeniu podaży fenyloalaniny (Phe). Postępowanie takie obejmuje 

restrykcyjne ograniczenie podaży białka poprzez stosowanie: 

o bezfenyloalaninowych syntetycznych mieszanin aminokwasów (L-AA, ang. Phe free L amino 

acid), 

o preparatów pochodzenia naturalnego powstałych na bazie glikomakropeptydu (GMP), 

o dużych aminokwasów obojętnych (LNAA, ang. large neutral amino acids). 

Wytyczne praktyki klinicznej wskazują także na opcje farmakologiczne, w tym sapropterynę. Wśród opcji 

farmakologicznych wymieniane są także amoniakoliaza fenyloalaninowa i sepiapteryna, aczkolwiek nie 

ma jednoznacznie sformułowanych zaleceń dotyczących stosowania obu opcji. 

Spośród wyżej wymienionych finansowaniem ze środków publicznych w Polsce nie są objęte refundacją 

preparaty z grupy LNAA, sapropteryna, sepiapteryna oraz amoniakoliaza fenyloalaninowa. Nie stanowią 

one zatem komparatora dla preparatu PKU GMPro Delight®. 

Aktualnie refundowanymi w Polsce produktami białkozastępczymi są: 2 preparaty GMP tj. PKU Sphere 

i PKU GMPro Mix-In® oraz syntetyczne mieszaniny aminokwasów (L-AA). 

PKU Sphere i PKU GMPro Mix-In® podobnie jak PKU GMPro Delight® należy do tej samej grupy 

produktowej tj. preparatów opartych na GMP. Należy zwrócić uwagę, że PKU Sphere jest refundowany 

w populacji pacjentów powyżej 4. roku życia – a więc w nieco węższej populacji niż ta będąca 

przedmiotem niniejszej analizy (pacjenci powyżej 3. roku życia). Warto dodać, że produkt PKU Sphere 

jest dostępny w 5 smakach. Należy zaznaczyć, że smaki produktu PKU Sphere są odmienne od 

smaków PKU GMPro Delight®. Drugi refundowany produkt tzn. PKU GMPro Mix-In® jest produktem 

bezsmakowym. Ponadto odmiennie niż w przypadku PKU GMPro Delight®, produkt PKU GMPro Mix-

In® jest skondensowany – w jego składzie występuje wysoka zawartość praktycznie bezsmakowego 

GMP i zarazem niska zawartość dodatkowych aminokwasów oraz brak składników mineralnych, które 

wpływają na smak dodanych potraw. To co różni preparat PKU GMPro Delight® od pozostałych 

wymienionych produktów opartych o GMP jest obecność w składzie błonnika pokarmowego - PKU 

Sphere i PKU GMPro Mix-In® nie zawierają tego składnika pokarmowego.     

           

            

            

    . 

Druga wymieniona grupa refundowanych w Polsce preparatów w PKU tj. L-AA obejmuje wiele 

preparatów, które różnią się składem i właściwościami od preparatów GMP. Część z preparatów L-AA 

zawiera wysoką zawartość białka w dawce produktu i nie zawiera w składzie węglowodanów i tłuszczów 

(preparaty skondensowane) w czym są odmienne od PKU GMPro Delight®. Drugą grupę L-AA stanowią 





















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

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 44 

5.4. Punkty końcowe 

 Stężenie Phe we krwi i w osoczu, 

 stężenie Tyr we krwi i stosunek Phe: Tyr, 

 inne parametry laboratoryjne, 

 akceptowalność produktu, 

 zadowolenie ze stosowanego produktu, 

 spożycie składników odżywczych, 

 parametry antropometryczne, 

 profil bezpieczeństwa, 

 jakość życia i ocena neuropsychologiczna, 

 przestrzeganie diety i zaleceń terapeutycznych (compliance). 

5.5. Metodyka 

 Badania kliniczne z randomizacją, 

 badania kliniczne bez randomizacji, w tym badania jednoramienne, 

 badania obserwacyjne (efektywności rzeczywistej), 

 przeglądy systematyczne. 
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