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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego
GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15,
Milupa GA 2 Prima
we wskazaniu:
acyduria glutarowa typu |

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia medycznego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior,
GA Express 15, Milupa GA 2 Prima we wskazaniu: acyduria glutarowa typu |.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdw publicznych srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia medycznego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior,
GA Express 15, Milupa GA 2 Prima we wskazaniu: acyduria glutarowa typu I, w trybie
okre$lonym w art. 39 ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22020 r. poz. 357,z pézn. zm.).

Zgodnie z wytycznymi w terapii acydurii glutarowej typu 1 rekomendowane jest stosowanie
mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych w skfadzie lizyny lub tryptofanu oraz
stosowanie diety eliminujgcej lizyne i tryptofan z jednoczesng suplementacjag w mikro-
i makroelementy.

W badaniach wifaczonych do analizy klinicznej odnotowano korzystny wptyw diety
uzupetnianej w mieszanki pozbawione lizyny i z niskg zawartoscia tryptofanu (wraz z leczeniem
towarzyszagcym) na objawy choroby. Wskazano réwniez, iz wczesne wykrycie acydurii
glutarowej typu |, np. podczas badan przesiewowych noworodkéw, i szybkie wdrozenie
ztozonego postepowania zmniejszajg ryzyko powaznych zaburzen neurologicznych. Badania
nie odnosity sie bezposrednio do ww. srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
medycznego a do produktéw o zblizonym skfadzie, oraz sg nisko sklasyfikowane w hierarchii
dowoddw naukowych, gdyz nalezg do badan obserwacyjnych i opisdw przypadkow.

Biorgc pod uwage wyniki skutecznosci i bezpieczeristwa odnalezione w dowodach naukowych,
mozna wskazac¢ na korzysci z zastosowania ocenianych technologii we wnioskowanej populacji
pacjentéw. Tym samym refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie wydawania
zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia medycznego:

e GA gel, proszek, saszetka a 24 g,
e GA 1 Anamix Infant, proszek, puszka a 400 g,
e GA 1 Anamix Junior, proszek, saszetki 8 18 g,

e GA Express 15, proszek, saszetkid 25 g,

Milupa GA 2 Prima, proszek, puszka 4 500 g

we wskazaniu acyduria glutarowa typu I, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Acyduria glutarowa typu | to choroba neurometaboliczna, dziedziczona w sposéb
autosomalny recesywny, ktdéra polega na zaburzeniach w metabolizmie aminokwaséw
L-lizyny, L-hydroksylizyny i L-tryptofanu, prowadzacych do kumulowania sie kwasu
glutarowego i innych metabolitbw w organizmie. Kumulacja tych zwigzkéw prowadzi
do zaburzen neurologicznych, m.in. groznych przetoméw encefalopatycznych. Uszkodzenia
powstate w trakcie rozwoju choroby sg nieodwracalne. Rokowanie zalezy od szybkosci
rozpoznania i zastosowanego leczenia. Postepowanie terapeutyczne polega na leczeniu
podtrzymujgcym, na ktére sktada sie suplementacja L-karnityny i dieta o niskiej zawartosci
lizyny oraz odpowiednim postepowaniu w stanach nagtych (m.in. eliminacja podazy biatka,
zwiekszona dawka L-karnityny). Ze wzgledu na czestos¢ wystepowania wynoszgca
ok. 1:40 000- 1:80 000, GA 1 nalezy do choréb rzadkich.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, w leczeniu acydurii glutarowej typu |
stosowana jest jednoczesnie suplementacja L-karnityng i dieta z ograniczeniem lizyny.
Wytyczne nie wskazujg konkretnych produktéw do stosowania w analizowanym wskazaniu.
Eksperci kliniczni w opiniach z 2017 r. wskazywali, iz w przypadku wydania pozytywne] decyzji
dotyczgcej zasadnosci refundowania produktu GA1 Anamix Infant w ramach importu
docelowego, zadna z technologii medycznych nie zostanie zastgpiona. Jednoczesnie zgodnie
z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz danymi
dostepnymi na stronie GIS oraz stronach internetowych firm farmaceutycznych na rynku
polskim w ocenianym wskazaniu obecnie brak jest dostepu do preparatéw dietetycznych
innych niz oceniane.

W 2017 r. zwrécono jednak uwage na dostepnos¢ za granicg innych produktow bez lizyny,
z ograniczong zawartoscig tryptofanu, ktore mogtyby by¢ sprowadzane dla pacjentow
w analizowanym wskazaniu.

Podsumowujac, biorgc pod uwage powyzsze, analizowane produkty oraz inne produkty bez
lizyny i z ograniczong zawartoscia tryptofanu dostepne na rynkach zagranicznych mogtyby
stanowi¢ wzgledem siebie komparatory, jednakze bioragc pod uwage aspekty zwigzane
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z przedziatem wiekowym, w jakim moga by¢ stosowane poszczegdlne preparaty, réznice
w sktadzie poszczegdlnych produktéow oraz kwestie zwigzane z indywidualng tolerancja
réznych mieszanek, uznano, iz rézne produkty sprowadzane z zagranicy dla pacjentéw
zacydurig typul nie stanowig dla siebie technologii alternatywnych. Tym samym
za komparator przyjeto brak stosowania zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Analizowane preparaty nalezg do srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
medycznego, ktore sg pozbawione lizyny i charakteryzujg sie niskg zawartoscia tryptofanu.

Produkty GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior i GA Express 15 zawierajg rowniez
egzogenne i endogenne aminokwasy, weglowodany, witaminy i skfadniki mineralne,
a produkty GA 1 Anamix Junior i GA 1 Anamix Infant dodatkowo s3 wzbogacone
o dtugotancuchowe wielonienasycone kwasy ttuszczowe i wtdkna prebiotyczne (btonnik).

Preparaty majg postaé proszku a ich dawkowanie ustala lekarz lub dietetyk i jest ono zalezne
od wieku, masy ciata i stanu klinicznego pacjenta.

Analizowane produkty sg przeznaczone wytgcznie dla pacjentdw w réznym wieku z acydurig
glutarowa typu 1:

e GA 1 Anamix Infant — dzieci od narodzin do 12 mies. zycia jako wytgczne pozywienie
i do 3 r.z. jako uzupetnienie diety

e GA 1 AnamixJunior —u dzieciod 1 do 10r.z.

e GAgel—od 6 mies. zyciado 10 r.z.

e GAExpress15—-od3r.z.

e  Milupa GA 2 Prima — od 1 r.z., dzieci w wieku szkolnym, mtodziez, dorosli.
Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze z przeznaczeniem powyzszych produktow.

Produkty GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15 i Milupa GA 2 Prima
nie sg dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenistwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych, w ktdérych oceniano skuteczno$é i bezpieczeAstwo mieszanek
aminokwasowych bez lizyny i o ograniczonej zawartosci tryptofanu u pacjentéw z acyduria
glutarowg typu I.

W zwigzku z tym do analizy klinicznej wtgczono badania o nizszym stopniu wiarygodnosci:

e Gokmen-Ozel 2012 — badanie obserwacyjne, retrospektywne (N=20), interwencja:
dieta niskobiatkowa, suplementacja witamin i mineratéw oraz w niektérych
przypadkach substytut biatka pozbawiony lizyny i z obnizong zawartoscig tryptofanu,
a w stanach nagtych zaprzestanie podazy biatka, polimer glukozy oraz w niektérych
przypadkach substytut biatka pozbawiony lizyny i z obnizong zawartoscig tryptofanu
podawany za pomocg sondy nosowo-zotgdkowej;

e Kolker 2007 — badanie obserwacyjne, prospektywne (kohorta badana (rozpoznanie
podczas badan przesiewowych): 38; kohorta historyczna (rozpoznanie przed
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wprowadzeniem badan przesiewowych): 62), interwencja: karnityna oraz dieta uboga
w lizyne, uzupetniana preparatami aminokwasowymi, pozbawionymi lizyny
i zobnizong zawartoscig tryptofanu, a w stanach nagtych zaprzestanie podazy
naturalnego biatka, ptyny wysokokaloryczne, zwiekszona dawka karnityny, leki
przeciwgorgczkowe i/lub antybiotyki;

e Bijarnia 2008 — retrospektywny opis serii przypadkéw (N=10), interwencja: karnityna
podawana doustnie w dawce 100 mg/kg/dzien; dieta niskobiatkowa i formuta
aminokwasowa, niezawierajaca lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu. Sredni czas
obserwacji wynosit 55 miesiecy.;

e Lee 2013 - opis serii przypadkéw (N=6), interwencja: karnityna w dawce
50 mg/kg/dzien oraz dieta, w sktad ktérej wchodzita formuta pozbawiona lizyny, z niska
zawartoscig tryptofanu (XLYS, low TRY Analog).

Skutecznosc¢
Gokmen-Ozel 2012

Pacjenci, u ktoérych choroba zostata zdiagnozowana przed wystapieniem encefalopatii (9 oséb)

U 5 pacjentdw leczenie polegato na stosowaniu diety o obnizonej zawartosci biatka
(1,5 g/kg/dzien) i suplementacji witamin i mineratéw. 4 pacjentéw, u ktérych chorobe wykryto
przed 2 r.z., oprécz obnizonej podazy biatka w diecie, stosowato substytut biatka pozbawiony
lizyny i z nizszg zawartoscig tryptofanu.

Mediana liczby hospitalizacji w przypadku obu grup wynosita 2, natomiast zakres liczby przyjeé
w przypadku dzieci, u ktdrych stosowano substytut biatkowy, jako uzupetnienie diety, wynosit
2 -9, a u dzieci z grupy, nieprzyjmujgcej substytutu biatkowego: 0 — 5. Do pogorszenia stanu
klinicznego doszto u 2 pacjentdéw: 1 z grupy przyjmujacej substytut oraz 1 z grupy, u ktérej
ograniczono sie jedynie do redukcji podazy biatka.

Pacjenci, u ktérych choroba zostata zdiagnozowana po wystapieniu encefalopatii (11 oséb)

Pacjenci zostali zdiagnozowani przed 2 r.z. i charakteryzowali sie silnymi zaburzeniami
motorycznymi. U 7 oséb stosowano suplementacje karnityny i diete ubogg w biatko,
wzbogacong substytutem biatkowym pozbawionym lizyny i z niskg zawartoscig tryptofanu.
Piecioro z nich przyjmowato substytut biatkowy dtugoterminowo. Pozostali pacjenci (4 osoby)
z tej grupy byli leczeni jedynie suplementacjg karnityny i dietg uboga w biatko, a troje z nich
probowato przyjmowania substytutu biatkowego po postawieniu diagnozy, jednakze
z przyczyn nieopisanych w publikacji, nie pozostato przy tej terapii. U wszystkich chorych
postepowanie w nagtych przypadkach polegato na eliminacji biatka z diety oraz podawaniu
polimeru glukozy

Mediana wieku w momencie pojawienia sie objawow wynosita 10 miesiecy
(zakres: 6 mies.-7 lat), a mediana wieku, do ktdorego prowadzono obserwacje: 12,3 lat
(zakres: 2,2 — 16,5 lat). 4 dzieci z opisywanej grupy zmarto, a 6 charakteryzuje ciezki stopien
niepetnosprawnosci, ale pozostajg w stanie stabilnym. Tylko w przypadku 1 chtopca, u ktérego
GA 1 zdiagnozowano w 1 r.z., uzyskano poprawe.

Autorzy badania podkreslajg, ze pacjenci, u ktdrych nie doszto do rozwoju encefalopatii, oraz
leczeni dietg ubogg w biatko, wzbogacong substytutem biatkowym pozbawionym lizyny
i zniskg zawartoscig tryptofanu oraz u ktérych wtaczano odpowiednie postepowanie
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w stanach nagtych, nie rozwijali objawéw klinicznych. Wyjatkiem byta dziewczynka, u ktorej
oproécz acydurii towarzyszyto inne nieuleczalne schorzenie.

Kolker 2007

Do badania wifaczono 38 pacjentéw z badan przesiewowych noworodkéw (NBS)
oraz 62 pacjentéw, u ktérych GA 1 wykryto przed wprowadzeniem badan przesiewowych
noworodkéw (9 osdb zdiagnozowano przed wystgpieniem objawdéw). Mediana wieku dzieci
w momencie diagnozy w przypadku grupy NBS wynosifta 0,25 miesigca, natomiast w drugiej
kohorcie: 15 miesiecy.

Terapia podtrzymujgca, stosowana w kohorcie analizowanej (NBS), polegata na suplementacji
karnityny oraz diecie ubogiej w lizyne, uzupetnianej preparatami aminokwasowymi,
pozbawionymi lizyny i z obnizong zawartoscia tryptofanu.

Analizowano czestos¢ wystepowania przetomu encefalopatycznego w okresie do 50 mies.
zycia w grupie NBS (4/38) wzgledem pacjentdow z kohorty historycznej, u ktorych diagnoze
postawiono po wystgpieniu objawow klinicznych (41/53):

e wartosc¢ ARR (ang. absolute risk reduction, bezwzgledne zmniejszenie ryzyka) wynosita
0,67,

e parametr NNT (ang. number needed to treat): 1,50.

Analiza przezycia wykazata, ze pacjentdw zdiagnozowanych po wystgpieniu pierwszych
objawdw GA 1, charakteryzuje krétszy czas przezycia niz pacjentdw z grupy NBS oraz tych
z kohorty historycznej, u ktérych chorobe wykryto przed pojawieniem sie objawdw.

Bijarnia 2008

Po rozpoznaniu GA 1, u wszystkich pacjentdéw rozpoczynano leczenie, polegajgce na doustnym
podawaniu karnityny oraz postepowanie dietetyczne, obejmujgce diete niskobiatkowa
i formute aminokwasowag, niezawierajgcy lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu. Oceniano
stopien niepetnosprawnosci wedtug skali Kyllermana w kategoriach: zdolno$ci motoryczne,
zdolnosci kognitywne i umiejetno$é mowy, w ciggu ostatnich 6 miesiecy obserwacji.

Zaobserwowano, ze wykrycie choroby w badaniach przesiewowych noworodkdw i szybkie
wdrozenie postepowania farmakologicznego i dietetycznego zmniejsza ryzyko powaznych
zaburzen neurologicznych. Dzieci, ktdére zostaly zdiagnozowane podczas badan
przesiewowych noworodkdw, czesciej wykazywaty mniejszy stopien niepetnosprawnosci,
w poréwnaniu do dzieci zdiagnozowanych w pdzniejszym wieku.

Lee 2013

Opisano przypadki 6 dzieci w wieku 3,3 — 6.5 r.z. z GA 1, zdiagnozowanych w ramach badan
przesiewowych noworodkdw, najpdzniej w 35. dobie zycia. Zastosowano diete, w sktad ktorej
wchodzita formuta pozbawiona lizyny i z niskg zawartoscig tryptofanu. Celem postepowania
dietetycznego byto utrzymanie poziomu lizyny i tryptofanu w organizmie w dolnych granicach
normy. Stosowano rowniez suplementacje karnityny.

Wyniki 4 pacjentéw znajdowaty sie w granicach normy dla skali WPPSI-R (test inteligencji
dzieci ang. Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence-Revised). W przypadku jednej
pacjentki wystgpity dwa ostre epizody choroby oraz zaobserwowano zanikajgce zmiany
w gatce bladej. Wynik oceny stopnia rozwoju wedtug WPPSI-R dla wieku 6,5 lat znajdowat sie
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ponizej normy. Inna pacjentka charakteryzowata sie powolnym rozwojem od niemowlectwa,
w konsekwencji w momencie zakonczenia obserwacji przyjmowata lek rozluzniajgcy miesnie
i fenobarbital. Zaobserwowano u niej zanikajgce zmiany w obrebie skorupy oraz gatki blade;j.
Wynik oceny rozwoju w skali Bayley-Ill, przeprowadzonejw 4 r.z. znajdowat sie ponizej normy.

Whioski ptyngce z badania Lee 2013 potwierdzajg, ze szybka diagnoza i natychmiastowe
wdrozenie leczenia mogy skutkowaé prawidtowym rozwojem dzieci z GA 1, jednakze
u niektérych pacjentéw mimo terapii dochodzi do rozwoju zaburzen neurologicznych.

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata dziatan niepozgadanych zwigzanych ze stosowaniem
mieszanek aminokwaséw bez lizyny oraz z ograniczong zawartoscig tryptofanu. Oceniane
w badaniach parametry antropometryczne i wskazniki odzywienia nie wskazywaty na istnienie
niedozywienia.

W badaniu obserwacyjnym, opisanym w publikacji Gokmen-Ozel 2012, istotne réznice
na korzys¢ diety niskobiatkowe]j, wzbogaconej substytutem biatkowym pozbawionym lizyny
i zniskg zawartoscig tryptofanu, uzyskano w przypadku median stezed witaminy B12
w surowicy krwi oraz wapnia, albumin, hemoglobiny, waliny, tauryny, tyrozyny, treoniny,
leucyny i fenyloalaniny w osoczu. Natomiast stezenie lizyny w osoczu oraz $rednia objetos¢
komodrek byty istotnie mniejsze u pacjentéw leczonych substytutem biatkowym. Rdznica
w wartosci Z mediany przy uwzglednieniu wieku byta wieksza w przypadku pacjentéw, ktérych
diete wzbogacano substytutem biatkowym, nie byta to jednak zmiana istotna.

W badaniu Kélker 2007 dzieci zdiagnozowane w ramach badan przesiewowych noworodkéw,
u ktéorych wdrozono postepowanie dietetyczne i poddano obserwacji pod wzgledem wzrostu,
masy ciata oraz wartosci BMI do 24 miesigca zycia. Wartosci tych parametréw miescity sie
w zakresie odpowiednim dla zdrowych dzieci. U zadnego z pacjentéw nie wystepowata
dystrofia. Nie stwierdzono réwniez zwiekszonego wspétczynnika otytosci. Sredni obwdéd gtowy
byt podwyzszony, co byto zgodne z oczekiwaniami i jest odzwierciedleniem wysokiej czestosci
wystepowania makrocefalii u dzieci chorych na acydurie glutarowa typu I.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Na stronach URPL, EMA, FDA, GIS i WHO nie zidentyfikowano komunikatow dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego
GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15 i Milupa GA 2 Prima.

W informacjach o produktach zamieszczono adnotacje, ze mogg by¢ one podawane tylko
enteralnie, wytacznie pod kontrolg lekarza oraz nie mogg stanowi¢ wytgcznego zrddta
pozywienia.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

e Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowodéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix
Junior, GA Express 15 i Milupa GA 2 Prima w ocenianym wskazaniu. Wigczone
do analizy badania dotyczg oceny skutecznosci postepowania dietetycznego lub innych
mieszanek aminokwasow stosowanych w skojarzeniu z innymi terapiami.
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Dla acydurii glutarowej typu | brak jest badan ukierunkowanych na ocene skutecznosci
przyjmowania mieszanek aminokwasowych pozbawionych lizyny i ze zmniejszong
zawartoscig tryptofanu. We wszystkich opisanych badaniach, mieszanki te byty
wiaczane do leczenia jednoczesnie z innym postepowaniem, a celem badan byta
analiza  skuteczno$ci  wczesnej  diagnostyki  potgczonej z  odpowiednio
zaimplementowanym leczeniem.

Ze wzgledu na brak badan randomizowanych do analizy wigczono badania o nizszym
stopniu wiarygodnosci (badania obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng, opisy
serii przypadkow).

Badania dotyczg chordéb rzadkich, dlatego liczba pacjentéw wtgczonych do badan jest
niewielka.

W badaniu Kolker 2007 analize przeprowadzono korzystajac z ograniczonej ilosci
danych, ze wzgledu na krétszy okres obserwacji dzieci z grupy NBS.

W badaniach do oceny rozwoju psychomotorycznego dzieci wykorzystywano rdzine
skale pomiarowe, réwniez w obrebie pojedynczych badan, co uniemozliwia
jednoznaczng interpretacje wynikow.

Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu brak jest
mozliwosci zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku z powyzszym nie
przeprowadzono analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci
cenowej przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanych produktow.

Z danych przekazanych przez MZ wynika, iz w 2019 r. dla pacjentéw chorych na acydurie
glutarowa typu | nie byly sprowadzane inne niz wnioskowane $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia medycznego.

Koszt za opakowanie wnioskowanych produktéw w 2019 r.:

GA gel — 1 812,80 PLN netto

GA 1 Anamix Infant — 564,64 PLN netto
GA 1 Anamix Junior — 713,30 PLN netto
Milupa GA 2 Prima — 966,00 PLN netto
GA Express 15— 4 169,00 PLN netto

Liczba pacjentéw, dla ktérych te produkty zostaty sprowadzone w 2019 r.:

GA gel — 4 pacjentow
GA 1 Anamix Infant — 10 pacjentow

GA 1 Anamix Junior — 9 pacjentow
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e  Milupa GA 2 Prima — 1 pacjent
e GA Express 15 — 2 pacjentéw

W celu okreslenia sredniej liczby opakowan przypadajacych na 1 pacjenta wykorzystano dane
MZ dla produktéw GA 1 Anamix Infant, GA Gel, Milupa GA 2 Prima za 2016 r. przekazane w
ramach prac nad raportem z 2017 r. Dla produktéw GA 1 Anamix Junior oraz GA Express 15
dane te nie byty dostepne, gdyz nie byty one wéwczas sprowadzane.

e GA gel—dla 2 pacjentow sprowadzono 18 opakowan (9 opakowar/pacjenta)

e GA 1 Anamix Infant — dla 10 pacjentéw sprowadzono 368 opakowan
(36,8 opakowania/pacjenta)

e Milupa GA 2 Prima - dla 4 pacjentébw sprowadzono 49 opakowan
(12,3 opakowania/pacjenta)

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika wskazuja,
ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktéow GA gel, GA 1 Anamix
Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima oraz GA Express 15 dla 26 pacjentéw, roczne
wydatki ptatnika wyniosg ok. 475 tysiecy PLN. Wydatki po stronie pacjentéw wyniosg
natomiast ok. 1 648,80 PLN.

Zatozono, ze liczebno$¢é populacji docelowej wynosi 26 oséb rocznie.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia przeprowadzonych oszacowan, polegajace przede
wszystkim na:

e przyjeciu liczby sprowadzanych opakowan produktéw GA Express 15 i GA 1 Anamix
Junior dla 1 pacjenta na podstawie danych dla GA gel, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych liczby opakowan tych produktdw sprowadzonych dla pacjentow
w poprzednich latach;

e przyjeciu liczby sprowadzanych opakowan dla pozostatych produktéw na podstawie
danych z 2017 r,;

e dane otrzymane z Ministerstwa Zdrowia nie pozwalajg na weryfikacje czy 1 pacjent
otrzymywat zgode na import wiecej niz jednego rodzaju produktu. W zwigzku
z powyzszym przeprowadzono obliczenia dotyczace wptywu na budzet przy zatozeniu,
iz jeden pacjent otrzymywat zgode na import docelowy tylko jednego rodzaju
produktu.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 5 opracowan rekomendacji dotyczacych acydurii glutarowej typu | (Boy 2016,
BIMDG 2013, Kolker 2011, Orphanet 2013 oraz NHS NIHR 2012).

W terapii acydurii glutarowej typu 1 rekomendowane jest stosowanie mieszanek
aminokwasowych niezawierajacych w sktadzie lizyny lub tryptofanu oraz stosowanie diety
eliminujgcej lizyne i tryptofan z jednoczesng suplementacjg w mikro- i makroelementy.
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W brytyjskim dokumencie NHS NIHR 2012 jako produkty stosowane w analizowanym
wskazaniu wymieniono GA gel, GA Anamix Infant, XLys Low Try Maxamaid, XLys Try
Glutaridon.

Site zalecen podano tylko w rekomendacji Kélker 2011, w ktoérej zaznaczono, ze dowody
na stosowanie bezlizynowych suplementéw aminokwaséw z niskg zawartoscig tryptofanu
oparto o dowody z poziomu C (opisy przypadkow).

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla analizowanych produktéw.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.10.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1055.2020.AD) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie wydawania zgody na refundacje:
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego: GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior,
GA Express 15, Milupa GA 2 Prima we wskazaniu acyduria glutarowa typu I., na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pdin. zm.)., na podstawie Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
100/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa
GA 2 Prima we wskazaniu: acyduria glutarowa typu loraz raportu nr 0T.4311.15.2020 ,,GA gel, GA 1 Anamix Infant,
GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 prima we wskazaniu Acyduria glutarowa typu |”, data ukoniczenia:
18.12.2020 .



