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Rekomendacja nr 11/2017
z dnia 15 marca 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA1 Anamix
Infant, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, puszka a 400
g, we wskazaniach: acyduria glutarowa | (GA 1) oraz drgawki
pirydoksynozalezne

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje s$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA1l Anamix Infant, proszek do sporzadzania
roztworu doustnego, puszka 4 400 g, we wskazaniach: acyduria glutarowa | (GA 1) oraz
drgawki pirydoksynozalezne, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii
z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za uzasadnione
wydawanie zgdd na refundacje produktu GA1l Anamix Infant we wskazaniach: acyduria
glutarowa | (GA 1) oraz drgawki pirydoksynozalezne.

W badaniach wifaczonych do analizy klinicznej odnotowano korzystny wptyw diety
zrealizowane] z zastosowaniem mieszanek aminokwaséw pozbawionymi lizyny i z niska
zawartoscig tryptofanu (wraz z leczeniem towarzyszacym) na objawy choroby oraz na
mozliwo$é uzyskania normalnego rozwoju u chorego dziecka. Interpretujgc wyniki warto
jednak mie¢ na uwadze, ze badania te nie umozliwiajg jednoznacznego okreslenia
skutecznosci wnioskowanej technologii medycznej we wskazaniach GA | oraz drgawki
pirydoksynozalezne, gdyz nie odnosity sie bezposrednio do wnioskowanej technologii
medycznej, a do produktow o zblizonym sktadzie, zas wigczone publikacje stanowity badania
obserwacyjne oraz opisy przypadkéw, ktére sg nisko klasyfikowane w hierarchii dowoddéw
naukowych. Jednoczesnie nie byto mozliwe pordwnanie ocenianej technologii z innymi
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srodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktére zgodnie z danymi
Ministerstwa Zdrowia mogg by¢ stosowane w ocenianych wskazaniach.

Biorgc jednak pod uwage wyniki analizy bezpieczedstwa oraz fakt, ze omawiany produkt
miatby byé refundowany jedynie przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta wszystkie
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia
terapii z uzyciem takich metod, mozna wskazaé, ze korzysci ze stosowania wnioskowanej
technologii przewyiszajg ewentualne ryzyko. Znajduje to potwierdzenie w wiekszosci
odnalezionych wytycznych klinicznych, gdzie stosowanie mieszanek aminokwasowych
niezawierajacych lizyny jest rekomendowane obok zalecen dotyczacych stosowania diety
ubogiej w te aminokwasy, mimo oparcia wnioskowania o dowody naukowe niskiej jakosci.

Oszacowania Agencji wskazujg, ze koszt jednego opakowania (bez uwzglednienia marzy
detalicznej) wynosi¢ moze ok. 657,61 PLN. Co istotne, w omawianych wskazaniach w ramach
importu docelowego sprowadzane s3g 3 inne produkty o sktadzie podobnym do ocenianego,
a z dostepnych danych wynika, iz GA1 Anamix Infant stanowi opcje najtanisza, co przemawia
na korzy$é finansowania ocenianej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadno$ci wydawania zgdéd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: GA1 Anamix Infant, proszek do sporzadzania
roztworu doustnego, puszka & 400 g, we wskazaniach acyduria glutarowa | (GA |) oraz drgawki
pirydoksynozalezne, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, na podstawie
art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2016 r. poz.
1793 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2016 ., poz. 1536 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA I), ICD-10 E71.3, zwana takze inaczej
niedoborem dehydrogenazy glutarylo-CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase deficiency,
GDD) jest zaburzeniem neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie recesywnie, nalezacym do
chordb rzadkich. Charakteryzuje sie przetomami ostrej encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia
w prazkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu o charakterze dystonii i dyskinez.

Rokowanie jest zalezne od szybkosci rozpoznania choroby oraz od podjetego leczenia. Obecnie
acydurie glutarowa typu | klasyfikuje sie jako chorobe neurometaboliczng, ktérg mozna leczyc.
Jednak objawy neurologiczne sg nieodwracalne.

Czesto$¢ wystepowania szacuje sie na 1:40 000 — 1:80 000. Nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dotyczacych czestosci wystepowania acydurii glutarowej typu | w Polsce.

Padaczka pirydoksynozalezna (PDE, ang. Pyridoxine-Dependent Epilepsy) to rzadka choroba
neurometaboliczna, ktérej objawem s3 nawracajace, oporne na leki przeciwpadaczkowe, ale
odpowiadajgce na wysokie dawki pirydoksyny (witamina B6) drgawki, wystepujgce w okresie
noworodkowym i niemowlecym, sporadycznie u starszych dzieci, a takze w okresie prenatalnym.
Choroba ma podtoze genetyczne.

Prognozy sg zréznicowane i zalezg m.in. od genotypu, towarzyszgcych zaburzen w rozwoju mozgu i
odpowiedzi na pirydoksyne. PéZna diagnoza i pdzne rozpoczecie leczenia zwykle wptywajg na gorsze
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rokowanie zwigzane ze znacznym uposledzeniem rozwoju uktadu nerwowego. Ok. 70% pacjentow z
PDE cierpi na zaburzenia poznawcze, 30% doznaje niedotlenienia okotoporodowego Ilub ma
nieoczywiste objawy encefalopatii. Chorych nieleczonych pirydoksyng charakteryzuje wysoka
Smiertelnosc.

Padaczka pirydoksynozalezna wystepuje z czestoscig 1/20 000 do 1/783 000 urodzeri. Do roku 2015
opisano ponad 200 przypadkéw tej choroby. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych
dotyczacych czestosci wystepowania drgawek pirydoksynozaleznych w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu acydurii glutarowej typu | stosowana jest jednoczesnie
suplementacja L-karnityng i dieta z ograniczeniem lizyny. W przypadku drgawek
pirydoksynozaleznych wytyczne wskazujg na dodatkowg mozliwos¢ stosowania diety ograniczajacej
spozycie lizyny, w przypadku gdy monoterapia pirydoksyng nie jest wystarczajgca do opanowania
symptomow, w tym nie zapewnia prawidtowego rozwoju.

Zgodnie z trescig zlecenia raport dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje wnioskowanej
technologii medycznej, ,przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod”.

W zwigzku z powyzszym za komparator dla ocenianej technologii we wnioskowanych wskazaniach
w warunkach polskich nalezy przyja¢ stosowanie diety ubogiej w lizyne lub brak terapii.

Nalezy jednak wskaza¢, ze w powyzszych wskazaniach finansowany jest réwniez import innych SSSPZ:
Milupa GA2 prima, XLYS Low Try Maxamaid oraz GA gel, ktére rdwniez stanowig mieszanki
pozbawione lizyny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Oceniany preparat stanowi $rodek spoiywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ)
w postaci proszku do sporzadzania roztworu pozbawionego lizyny i z niskg zawartoscig tryptofanu,
zawierajacy egzogenne i endogenne aminokwasy, weglowodany, ttuszcze, witaminy, mineraty
i pierwiastki sladowe, wzbogacony dfugotancuchowymi wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi
i wtdknami prebiotycznymi.

Produkt GA1 Anamix Infant wskazany jest do stosowania w postepowaniu dietetycznym w przypadku
udowodnionej acydurii glutarowej typu 1 u niemowlgt od narodzin do 12. mies. oraz jako
uzupetnienie diety dzieci do 3.r.z.

Whnioskowane wskazanie jest w czesci jest zbiezne ze wskazaniami wymienionymi powyzej. Brak jest
natomiast informacji o mozliwosci jego stosowania u pacjentéw z drgawkami pirydoksynozaleznymi.

Produkt GA1 Anamix Infant nie zostaty dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej
Polskiej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono przegladdw systematycznych ani badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania GA1 Anamix Infant u pacjentow we
whnioskowanych wskazaniach.

Do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa we wskazaniu acyduria glutarowa typu | wtgczono:

e 2 badania obserwacyjne - Gokmen-Ozel 2012 oraz Koélker 2007 - opisujgce terapie ztozona:
karnityna i dieta z ograniczeniem lizyny uzupetniona o mieszanke. Liczba pacjentéw objetych
badaniami wynosita 20 i 38. W badaniach nie podano okresu obserwacji. Badanie Gokmen-
Ozel 2012 oceniono na 3/8 punktéw w skali NICE , a badanie Kolker 2007 na 3/7 punktéw w
skali NOS.

e 2 opisy serii przypadkéw - Lee 2013 oraz Bijarnia 2008 - opisujgce terapie ztozong: karnityna i
dieta z ograniczeniem lizyny uzupetniona o mieszanke odpowiednio u 6 i 10 pacjentow. W
badaniu Lee 2013 nie wskazano czasu obserwacji, zas w badaniu Bijarnia 2008 wynosit on 55
miesiecy. Badania oceniono na 4 i 5 punktow w skali NICE.

e 1 badanie obserwacyjne (w zakresie oceny bezpieczenstwa) Boy 2013, oceniajgce
postepowanie dietetyczne, parametry antropometryczne i biochemiczne u dzieci w okresie
od 3. do 6. r.z. Liczba pacjentéw wynosita 33 osoby. W badaniu nie podano okresu
obserwacji.

Do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa we wskazaniu drgawki pirydoksynozalezne wigczono:

e 1 badanie obserwacyjne Karnebeek 2012, do ktdérego wiaczono 7 pacjentéow. Okres
obserwacji wynosit od 4 mies. do 12,1 lat. Badanie oceniono na 8/8 punktow w skali NICE.

e 2 opisy serii przypadkéw — Coughlin 2015 i Yuzyuk 2016 - Liczba pacjentdw wynosita 6i 2. W
badaniach nie podano okresu obserwacji. Badania oceniono na 7 i 3/8 punktéw w skali NICE.

e 1 opis przypadku Mercimek-Mahmutoglu 2014, odnoszacy sie do obserwacji 22 miesiecznego
pacjenta, u ktdrego stosowano zywnos¢ medyczng bez lizyny i tryptofanu od 7 m.z. Okres
obserwacji wynosit 1 rok.

e 1 badanie kohortowe Teneiji 2016, w ktérym oceniano punkty koricowe terapii faczonej
z zastosowaniem witaminy B6, diety z ograniczeniem lizyny oraz suplementacjg argininy. W
badaniu nie podano okresu obserwacji. W badaniu dokonano przegladu elektronicznych kart
11 pacjentow.

Skutecznosé

Acyduria glutarowa typu |

Gokmen-Ozel 2012

Wsrdd pacjentdw u ktérych choroba wykryta zostata przed wystgpieniem encefalopatii (4/9
pacjentéw stosowato substytut biatkowy) mediana liczby hospitalizacji wynosita 2, natomiast zakres
liczby przyje¢ w przypadku dzieci, u ktérych stosowano substytut biatkowy, jako uzupetnienie diety,
wynosit 2 — 9, a u dzieci z grupy, nieprzyjmujacej substytutu biatkowego: 0 — 5. Do pogorszenia stanu
klinicznego doszto u 2 pacjentéw: 1 z grupy przyjmujacej substytut oraz 1 z grupy, u ktérej
ograniczono sie jedynie do redukcji podazy biatka.
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Wsrod pacjentéw, u ktérych choroba wykryta zostata po wystgpieniu encefalopatii (n=11) 7/11
pacjentdw przyjmowali substytu biatka. Mediana wieku w momencie pojawienia sie objawdw
wynosita 10 mies. (zakres: 6 mies. — 1,7 lat), a mediana wieku, do ktérego prowadzono obserwacje:
12,3 lat (zakres 2,2 — 16,5 lat). 4 dzieci z opisywanej grupy zmarto, 6 charakteryzuje ciezki stopien
niepetnosprawnosci, ale pozostajg w stanie stabilnym. Tylko w przypadku 1 pacjenta uzyskano
poprawe.

We whnioskach autorzy badania podkreslajg, ze pacjenci, u ktérych nie doszto do rozwoju
encefalopatii oraz leczeni dietg ubogg w biatko, wzbogacong substytutem biatkowym pozbawionym
lizyny i z niskg zawartoscig tryptofanu oraz u ktérych wtgczano odpowiednie postepowanie w stanach
nagtych, nie rozwijali objawdéw klinicznych. Wyjatkiem byta dziewczynka, u ktdrej acydurii
towarzyszyto inne nieuleczalne schorzenie.

Kélker 2007

Do analizy wtaczono 38 pacjentéw (kohorta analizowana, NBS) oraz 62 pacjentéw (kohorta
historczna), u ktérych GA | wykryto przed wprowadzeniem badan przesiewowych noworodkéw
(NBS), z ktérych 9 zdiagnozowano przed wystgpieniem objawéw. Mediana wieku dziecka w
momencie diagnozy w przypadku grupy NBS wynosita 0,25 mies., natomiast w kohorcie historycznej:
15 mies.

Autorzy przeanalizowali czestos¢ wystepowania przetomu encefalopatycznego w okresie do 50 mies.
zycia w grupie NBS (4/38) wzgledem pacjentéw z kohorty historycznej, u ktdérych diagnoze
postawiono po wystgpieniu objawéw klinicznych (41/53). Wykazano, bezwgledne zmniejszenie
ryzyka(ARR, ang. absolute risk reduction ) 0 33% w grupie badanej oraz NNT (ang. number needed to
treat, liczba pacjentéow, ktérych nalezy poddaé danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu punktowi koricowemu) wynoszace 1.50 Wyniki byty istotne statystycznie.

Analiza przezycia wykazata, ze pacjentéw zdiagnozowanych po wystgpieniu pierwszych objawéw GA |
charakteryzuje krétszy czas przezycia niz pacjentéw z grupy NBS i tych z kohorty historycznej, u
ktorych chorobe wykryto przed pojawieniem sie objawdw (wykazano istotnos¢ statystyczng w tescie
x2). Analize przeprowadzono jednak, korzystajac z ograniczonej ilosci danych, ze wzgledu na krotszy
okres obserwacji dzieci z grupy NBS.

Lee 2013

Wyniki 4/6 pacjentéw znajdowaty sie w granicach normy dla skali WPPSI-R (Skala oceniajgca
inteligencje u dzieci w wieku 2 lata i 6 mies. do 7 lat i 7 mies. Skala obejmuje podtesty i ztozong ocene
funkcjonowania intelektualnego w komunikacji werbalnej, wyniki w kategorii funkcji poznawczych, a
takze ztozong ocene ogdlnego rozwoju dziecka).

W przypadku jednej pacjentki wystgpity dwa ostre epizody choroby oraz zaobserwowano zanikajace
zmiany w gatce bladej. Wynik oceny stopnia rozwoju wg WPPSI-R w wieku 6,5 lat znajdowat sie
ponizej normy. U innej pacjentki, ktora charakteryzowata sie powolnym rozwojem od niemowlectwa,
zaobserwowano zanikajgce zmiany w obrebie skorupy oraz gatki bladej. Wynik oceny rozwoju w skali
Bayley-Ill (Skala oceniajgca rozwdj dzieci w wieku 0-42 miesiecy w sferze poznawczej, jezykowej
biernej i czynnej, motoryki precyzyjnej i duzej, a takze umozliwiajgca ocene zachowan adaptacyjnych
dziecka), przeprowadzonej w 4 r.z. znajdowat sie ponizej normy.

Bijarnia 2008

Wedtug autoréw badania, wykrycie choroby w badaniach przesiewowych noworodkéw i szybkie
wdrozenie postepowania farmakologicznego i dietetycznego zmniejsza ryzyko powaznych zaburzen
neurologicznych.

Drgawki pirydoksynozalezne
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Coughlin 2015 i Karnebeek 2012

Wsréd 6 pacjentéw opisanych odpowiednio w publikacjach Coughlin 2015 i Karnebeek 2012
stosujacych diete ubogag w lizyne zaobserwowano:

e u 1 pacjenta kontynuacje normalnego rozwoju zgodnie z krokami milowymi (badanie
przeprowadzono w 5 mies. zycia), utrzymanie kontroli drgawek;

e U 1 pacjenta kontynuacje opdznienia w rozwoju;

e U 3 pacjentéw poprawe rozwoju, w tym u jednego poprawe w zapisie EEG i utrzymang
kontrole drgawek;

e U 1 pacjenta poprawe w umiejetnosciach adekwatnych do wieku, poza fagodnym
opdznieniem w motoryce matej;

e U 1 pacjentapostep w umiejetnosciach motorycznych i komunikacji (ocena rozwoju za
pomocg skali Denver, ktéra ocenia 4 kategorie: indywidualno-spoteczng, koordynacje
wzrokowo-ruchowa, mowe, lokomocje i kontrole postawy).

Yuzyuk 2016

Przed wprowadzeniem diety ograniczajgcej lizyne u pierwszego pacjenta stwierdzono opdznienie w
duzej motoryce i opdinienie mowy. Miesigc po wprowadzeniu terapii pacjent wykonywat bez
pomocy 2-3 kroki, czotgat sie po schodach i samodzielnie jadt. Jego deficyty w mowie réwniez ulegty
poprawie.

Drugi pacjent przed rozpoczeciem terapii dietetycznej charakteryzowat sie prawidtowym rozwojem
motorycznym i jedynie fagodnym opdznieniem w mowie ekspresyjnej (w 20. miesigcu 2zycia
wypowiadat jedynie 3 stowa). Préba wprowadzenia w 20. miesigcu Zzycia dziecka diety z
ograniczeniem lizyny wzbogaconej o formute medyczng zakonczyta sie niepowodzeniem. Niemniej u
pacjenta wprowadzono diete z niewielkim ograniczeniem biatka. W wieku 32 miesiecy stwierdzono
adekwatny do wieku rozwdj mowy ekspresyjnej i receptywne;j.

Mercimek-Mahmutoglu 2014

Diete z ograniczeniem lizyny wprowadzono u dziecka w 7 mies. zycia. Ocena rozwoju dziecka
dokonana w 19 mies. zycia wskazata na adekwatny do wieku rozwdj matej i duzej motoryki i rozwaj
mowy w zakresie ekspresji i recepcji. Aczkolwiek wyniki byty gorsze niz uzyskane w 7. miesigcu zycia
dla domeny dotyczacej duzej motoryki i recepcji wizualnej. Gorsze wyniki w poréwnaniu do
obserwacji przeprowadzonych w 7. miesigcu zycia obserwowano w adekwatnej do wieku ocenie
motoryki dokonanej za pomocg skali Rozwoju Motorycznego Peabody, jednakze wyniki zawieraty sie
w zakresie 23-50 percentyla, wiec pozostawaty w zakresie normy.

Teneiji 2016

W badaniu dokonano przegladu elektronicznych kart 11 pacjentéw. Wszyscy pacjenci otrzymywali
pirydoksyne, 5 pacjentéw stosowato diete z ograniczong zawartoscig lizyny w potaczeniu z
medycznym zywieniem (Glutarex | — mieszanka niezawierajgca lizyny i tryptofanu), natomiast 9
pacjentéw przyjmowato suplementacje arginina.

U 3 z 5 pacjentow dieta z ograniczeniem lizyny zostata rozpoczeta w okresie pierwszych 7 mies. zycia.
Wszyscy ci pacjenci stosowali réwniez arginine. Wszyscy trzej pacjenci charakteryzowali sie
prawidtowym rozwojem poznawczym i/lub neurorozwojem. U jednego z tych pacjentéw
wystepowato opdznienie w duzej motoryce.
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U dwdch pacjentdéw, u ktdrych ograniczenia lizyny w diecie wtgczono w 9 i 7 r.z. nie wystepowaty
drgawki, jednakze u jednego z nich stwierdzono ciezkie opdznienie rozwoju, natomiast u drugiego
umiarkowang niepetnosprawnosc intelektualna.

W przypadku 4 pacjentdow, ktorzy stosowali pirydoksyne i suplementacje argining, a nie stosowali
ograniczen dietetycznych u 3 pacjentéw nie wystepowaty drgawki, natomiast u 1 pacjenta drgawki
wystepowaty sporadycznie. Dodatkowo u pacjentow tych wystepowato: ciezkie (1 pacjent) i
umiarkowane (2 pacjentéw) ogdlne opdznienie rozwoju, umiarkowana (1 pacjent) i ograniczona (1
pacjent) niepetnosprawnos¢ intelektualna i dysfunkcje poznawcze (2 pacjentéw).

U 2 pacjentéw stosujgcych jedynie pirydoksyne oraz leki przeciwpadaczkowe drgawki wystepowaty
okazjonalnie, a jednoczesnie wystepowaty u nich umiarkowane lub lekkie opdznienie w ogdlnym
rozwoju, dysfunkcje poznawcze, zaburzenia lekowe (1 pacjent), zespdt Aspergera (1 pacjent),
zaburzenia kompulsywno-obsesyjne.

Bezpieczeristwo

Acyduria glutarowa typu |

W badaniu Gokmen-Ozel 2012, oceniano m.in. parametry antropometryczne oraz wskazniki
odzywienia. Istotne statystycznie réznice na korzys¢ diety niskobiatkowej wzbogaconej substytutem
biatkowym pozbawionym lizyny i z niskg zawartoscig tryptofanu (wyzsze wartosci) uzyskano w
przypadku median stezen wit. B12 w surowicy krwi oraz wapnia, albumin, hemoglobiny, waliny,
tauryny, tyrozyny, treoniny, leucyny i fenyloalaniny w osoczu. Natomiast stezenie lizyny w osoczu
oraz S$rednia objetos¢ komodrek byty istotnie statystycznie mniejsze u pacjentéw leczonych
substytutem biatkowym. Rdznica w wartosci Z (liczba odchylen standardowych, o jakie dana wartos$¢
lezy powyzej lub ponizej $redniej) mediany przy uwzglednieniu wieku byta wieksza w przypadku
pacjentdéw, ktdérych diete wzbogacano substytutem biatkowym, nie uzyskano jednak istotnosci
statystyczne;.

W badaniu Kélker 2007 dzieci zdiagnozowane w ramach badan skriningowych noworodkéw, u
ktérych wdrozono postepowanie dietetyczne, poddano obserwacji pod wzgledem wzrostu, masy
ciata oraz wartosci BMI do 24 mies. z. Wartosci tych parametrow miescity sie w zakresie
odpowiednim dla zdrowych dzieci. U Zadnego z pacjentdw nie wystepowata dystrofia. Nie
stwierdzono réwniez zwiekszonego wspdtczynnika otytosci. Sredni obwdéd gtowy byt podwyzszony, co
byto zgodne z oczekiwaniami autorow i jest odzwierciedleniem wysokiej czestosSci wystepowania
makrocefalii u dzieci chorych na acydurie glutarowg typu I.

Opisane w publikacji Boy 2013 wyniki wskazujg na normalny przyrost masy ciata i tagodnie opdzniony
przyrost dtugosci ciata w przypadku pacjentdéw stosujgcych postepowanie dietetyczne, u ktérych nie
doszto do przetomu encefalopatycznego. Pacjentéw, u ktérych przetom wystgpit, charakteryzuje
ograniczony przyrost masy ciata i opdzniony przyrost dtugosci ciata.

Drgawki pirydoksynozalezne

Bezpieczenstwo zwigzane ze stosowaniem mieszanek aminokwaséw z ograniczeniem lizyny oceniono
w dwdch badaniach: Karnebeek 2012 oraz Mercimek-Mahmutoglu 2014.

W badaniu Karnebeek 2012 nie odnotowano zadnych zdarzen niepozgdanych, a stan odzywienia i
rozwdj somatyczny pacjentéw pozostawat w zakresie normy. Poziom lizyny we krwi miescit sie w
dolnej granicy normy, dostosowanej do wieku, natomiast poziom tryptofanu znajdowat sie w zakresie
normy.

W opisie jednego przypadku Mercimek-Mahmutoglu 2014 parametry stanu odzywienia pacjenta nie
wskazywaty na obecnos¢ niedozywienia biatkowego.
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Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Na stronach URPL, EMA, FDA i WHO nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania GA1 Anamix Infant.

Ograniczenia analizy

e Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowoddéw naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania GA 1 Anamix Infant w ocenianych wskazaniach.
Wtaczone do analizy badania dotyczg oceny skutecznosci postepowania dietetycznego lub
innych mieszanek aminokwasdéw stosowanych w skojarzeniu z innymi terapiami. Ponadto
badania te sg dowodami zniskiego stopnia wiarygodnosci: badania obserwacyjne z
historyczna grupg kontrolng, serie przypadkdw i opisy przypadkow.

e Badania wiaczone do analizy dotyczg chordb rzadkich, stad liczba pacjentéw wiaczonych do
badan jest niewielka. Ewaluacja neurorozwoju pacjentéw byta prowadzona za pomoca
roznych skal pomiarowych, réwniez w obrebie pojedynczych badan, co uniemozliwia
jednoznaczng interpretacje wynikow.

o Dla acydurii glutarowej typu | brak jest badan ukierunkowanych na ocene skutecznosci
przyjmowania mieszanek aminokwasowych pozbawionych lizyny i ze zmniejszonag
zawartoscia tryptofanu. We wszystkich opisanych badaniach, mieszanki te byty wigczane do
leczenia jednoczesnie z innym postepowaniem, a celem badan byta analiza skutecznosci
wczesne]j diagnostyki potgczonej z odpowiednio zaimplementowanym leczeniem.

e Do ograniczen badan dotyczgcych drgawek pirydoksynozaleznych nalezy fakt, iz w wiekszosci
badan pacjenci nie otrzymywali mieszanki aminokwaséw okreslonej jako bez lizyny, z
ograniczong zawartos$cig tryptofanu, ktéra bytaby najbardziej zblizona opisem do GAl
Anamix Infant. Jednoczesnie w badaniach pacjenci przyjmowali rézne dawki pirydoksyny,
gdyz dotychczas nie ustalono optymalnej dawki pirydoksyny wptywajgcej na ustgpienie
drgawek. Stagd niemozliwa jest ocena wptywu samych ograniczen dietetycznych na ustgpienie
objawdw.

e Odnalezione badania nie umozliwiajag pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa z innymi
$sspz stosowanymi w ocenianych wskazaniach.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych, ktdére pozwolityby w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ analize
ekonomiczng, ktdra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. Przeprowadzona analiza kliniczna
nie wskazuje jakich efektéw mozna sie spodziewa¢ w wyniku zastosowania ocenianych technologii.
W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym SSSPZ.

Wraz ze zleceniem otrzymano dane dotyczgce importu docelowego (w obu wskazaniach) produktu
GA1 Anamix Infant w przedmiotowych wskazaniach w latach 2014-2016.:

e W 2016 r. sprowadzono 416 opakowan za kwote 263 120 zt,
e w2015 r. sprowadzono 224 opakowan za kwote 141 680 zt,
e w2014 r. sprowadzono 109 opakowan za kwote 67 700 zt.

Na podstawie powyzszych danych obliczono sredni koszt opakowania GA1l Anamix Infant, ktory
wynosi 657,61 zt.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w powyzszych wskazaniach finansowany
jest réwniez import innych SSSPZ: Milupa GA2 prima, XLYS Low Try Maxamaid oraz GA gel. Sredni
koszt opakowania tych SSSPZ wynosi odpowiednio

e  Milupa GA2 prima — 1060,86 zt
e XLYS Low Try Maxamaid — 987,33 zt
o GAgel-1763,46 zt

Ograniczenia analizy

e W odniesieniu do kosztéw ocenianych $sspz podkreslenia wymaga to, ze sposéb dystrybucji
i tym samym sposéb rozliczania, a takze fakt uzyskania zgody na refundacje lub jej braku,
warunkujg wysokos¢ finasowania ze srodkdw publicznych oraz alokacje w budzecie ptatnika
publicznego kosztéw zwigzanych z nabyciem tych $sspz. Tym samym brak jest petnych
danych o rzeczywistych kosztach omawianych technologii.

e Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach importu docelowego dostepnych jest 5
produktéw o sktadzie podobnym do ocenianych produktéw, ktére takze stosowane sg GA I.
Analogicznie jak w przypadku ocenianych technologii, brak jest informacji o rzeczywistych
kosztach tych produktéw, zatem niemozliwe jest jednoznaczne stwierdzenie, czy
whnioskowana technologia medyczna jest technologig konkurencyjng cenowo.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Na podstawie danych dotyczgcych kwoty refundacji produktéw GA1l Anamix Infant udostepnionych
przez Ministerstwo Zdrowia, przeprowadzono oszacowania wptywu na budzet pfatnika publicznego.
Zatozono, ze:

e koszt opakowania wnioskowanego s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego wynosi 657,61 zt

e liczebnos¢ populacji docelowej wynosi maksymalnie 19 oséb rocznie

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazuja, ze w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o refundacji SSSPZ GA1 Anamix Infant wydatki ptatnika wyniosg ok. 474 794 PLN rocznie.

Ograniczenia analizy

e Zgodnie z otrzymanymi danymi z Ministerstwa Zdrowia w roku 2016 wydano zgody dla 11
pacjentéw na refundacje preparatu GA1 Anamix i dla 8 pacjentdw na pozostate preparaty.
Nalezy jednak wskazac, ze przekazane dane nie pozwalaja na weryfikacje czy 1 pacjent
otrzymywat zgode na import wiecej niz jednego rodzaju produktu. W zwigzku z powyzszym
przeprowadzono obliczenia w wariancie maksymalnym, uznajgc, ze jeden pacjent otrzyma
zgode na refundacje 1 produktu leczniczego, tym samym uznajgc, ze dla wszystkich
pacjentéw zgoda ta dotyczy¢ bedzie produktu GA1 Anamix Infant.

e Udostepnione przez Ministerstwo Zdrowia kwoty dotyczgce kosztéw ponoszonych na
refundacje produktdw GA1 Anamix Infant nie uwzgledniajg marzy detalicznej produktu ani
doptaty swiadczeniobiorcéw. W zwigzku z powyzszym kwota refundacji poniesiona przez NFZ
w latach 2015-2016 byta prawdopodobnie wyzsza niz to wynika z udostepnionych danych
i jednoczesnie trudna do doktadnego oszacowania ze wzgledu na fakt, iz srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego w ramach importu docelowego mogg by¢
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sprowadzane zaréwno za posrednictwem aptek ogdlnodostepnych, jak i aptek szpitalnych.
Sposbéb sprowadzenia produktu warunkuje natomiast sposdb rozliczenia, a tym samym
ostateczng wielkos¢ wydatkdw poniesionych na refundacje.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji (Boy N. 2016, British Inherited Metabolic Diseases Group 2013, Kolker
2011, Orphanet 2013 oraz NHS National Institute for Health Research 2012), w ktdrych stosowanie
mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych lizyny z lub bez jednoczesnego ograniczenia
tryptofanujest rekomendowane obok zalecen dotyczacych stosowania diety ubogiej w te
aminokwasy. Poza rekomendacjg Kolker 2011, w ktdrej zaznaczono, ze dowody na stosowanie
bezlizynowych suplementdw aminokwaséw z niskg zawartos$cig tryptofanu oparto o dowody z
poziomu C (opisy przypadkdw), sity zalecen nie podano.

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace drgawek pirydoksynalozaleznych (Karnebeek 2014 i Stockler
2011). Obie rekomendacje wskazuja na stosowanie diety ograniczajgcej lizyne jako opcji
uzupetniajgcej terapie pirydoksyng. W rekomendacji Stockler 2011 zwrdcono jednak uwage, iz
skutecznosé diety eliminujacej lizyne musi by¢ jeszcze potwierdzona klinicznie, zanim zostanie
oficjalnie rekomendowana. Jedynie w rekomendacji Karnebeek 2014 wymienia sie mieszanki
aminokwasow niezawierajgce lizyny. Nie podano sity zalecen.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do omawianych technologii
medycznych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.01.2017r.. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.223.2017.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA1l Anamix Infant,
proszek do sporzgdzania roztworu doustnego, puszka a 400 g, we wskazaniach acyduria glutarowa | (GA 1) oraz
drgawki pirydoksynozalezne, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, na podstawie art. 31e
ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U.2015 r. poz. 581 z pdin. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
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lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z
2015 r. poz. 345, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 17/2017 z dnia 27 lutego 2017
roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego GA1 ANAMIX INFANT we wskazaniach acyduria glutarowa | — GA |, drgawki pirydoksynozalezne.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 17/2017 z dnia 27 lutego 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA1l
ANAMIX INFANT we wskazaniach acyduria glutarowa | — GA |, drgawki pirydoksynozalezne.

2. Raport nr 0T.431.3.2017 ,GA1 Anamix Infant, proszek do sporzgdzania roztworu doustnego, puszka a
400 g we wskazaniach: Acyduria glutarowa | — GA |, Drgawki pirydoksynozalezne” z dn. 22.02.2017 r.
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