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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

brak danych

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

Encefalogram

Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1)

Dehydrogenaza A glutarylo-CoA

niedobdrdehydrogenazy A glutarylo-CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase deficiency)
kwas glutarowy (ang. glutaric acid)

Gtéwny Inspektorat Sanitarny

Kwas 5-hydroksyindolooctowy

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produktleczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22019 r., poz. 499, z pdzn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

badanie kliniczne z randomizacja z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
Rada Przejrzystosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2

pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

kwas 3-hydroksyglutarowy
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostegpie do
informaciji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznychi Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznychi Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem

danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdblne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznychi Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawoweinformacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 23.10.2020
i znak pism zlecajgcych PLD.46434.1055.2020.AD

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
o  GAgel, proszek, saszetka a 249,
o GA 1 Anamix Infant, proszek, puszka a 400 g,
e GA 1 Anamix Junior, proszek, saszetkia 18 g,
o GA Express 15, proszek, saszetkia 25 g,
e Milupa GA 2 Prima, proszek, puszka a 500 g

sprowadzane sg z zagranicy w oparciu o art. 29 ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnoscii zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z pdzn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia zloZzone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem Kkonsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

GA gel, proszek, saszetka & 249,

o GA 1 Anamix Infant, proszek, puszka a 400 g,
¢ GA 1 Anamix Junior, proszek, saszetkia 18 g,
o GA Express 15, proszek, saszetkia 25 g,

e Milupa GA 2 Prima, proszek, puszka a 500 g

Do finansowania we wskazaniach:
e Acyduriaglutarowa typu |

1 Zlecenie skorygowano pismemz dnia 2.12.2020 r., znak: PLD.45340.1055.2020.3.AD, dodajgc do listy produktowpoddanychocenie produkt
Milupa GA 2 Prima

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/32



GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 Prima 0OT.4311.15.2020

2. Przedmioti historiazlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.09.2020 r., znak PLD.46434.1055.2020.AD (data wplywu do AOTMIT: 23.09.2020 r.),
skorygowanym pismem z dnia 02.12.2020 r., znak PLD.45340.1055.2020.3.AD (data wptywu do AOTMIT:
02.12.2020 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020
poz. 357, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia medycznego?:

GA gel, proszek, saszetka a 24 g,

e GA 1 Anamix Infant, proszek, puszka & 400 g,
e GA 1 Anamix Junior, proszek, saszetkia 18 g,
e GA Express 15, proszek, saszetkia 25 g,

¢ Milupa GA 2 Prima, proszek, puszka a 500 g

we wskazaniu acyduria glutarowa typu I.
Powyzsze produkty nie znajdujg sie w obrocie na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

Ze wzgledu na fakt, iz wszystkie analizowane produkty stanowig mieszanki aminokwasowe bez lizyny
i 0 ograniczonej zawartosci tryptofanu podobnie jak produkt GA 1 Anamix Infant, ktéry podlegat ocenie Agencii
w analizowanym wskazaniu w 2017 r., niniejsze opracowanie, tam gdzie bylo to uzasadnione, stanowi
aktualizacje raportu OT.431.3.2017.

2.2. Problem zdrowotny

Definicja

Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA 1), ICD-10 E71.3, zwana takze inaczej niedoborem
dehydrogenazy glutarylo-CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase deficiency, GDD) jest zaburzeniem
neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie recesywnie, nalezgcym do choroéb rzadkich. Charakteryzuje
sie przetomami ostrej encefalopatii, ktére powoduja uszkodzenia w prgzkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu
o charakterze dystoniii dyskinezy.

Zrédio: OT.431.3.2017
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania acydurii glutarowej typu | szacuje sie na 1:40 000 — 1:80 000. Acyduria glutarowa typu |
wystepuje najczesciej u rdzennej ludnosci w Kanadzie, Podroznikow Irlandzkich oraz w plemieniu Lumbee
w Ameryce Podtnocnej. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci wystepowania
acydurii glutarowej typu | w Polsce.

Zrédfo: OT.431.3.2017
Etiologiai patogeneza

2w zleceniu MZ zastosowano nieaktualng nomenklature — zamiast nazwy zywno$¢é specjalnego przeznaczenia medycznego. w zleceniu
postuzono sie nieaktualnym: srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Od dnia 20 lipca 2016 r. obowiazujg przepisy rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 609/2013 z dnia 12 czerwca 2013 r.
w sprawie zywnos$ci przeznaczonej dla niemowlat i matych dzieci oraz zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego i Srodkow
spozywczych zastepujgcych catodzienng diete, do kontroli masy ciata oraz uchylajgce uchylajace dyrektywe Rady 92/52/EWG, dyre ktywy
Komisji 96/8/WE, 1999/21/WE, 2006/125/WE i2006/141/WE, dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE oraz rozporzadzenia
Komisji (WE) nr 41/2009 i (WE) nr 953/2009 (Dz. Urz. UE L 181 z 29.6.2013, str. 35, z pézn. zm.). Rozporzadzenie (UE) nr 609/2013 uchylito
dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE z dnia 6 maja 2009 r. w sprawie $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego. (Dz. Urz. UE L 124 z 20.5.2009, str. 21). Oznacza to, ze od 20 lipca 2016 r. te przepisy, ktére zostaty przeniesio ne z dyrektywy
2009/39/WE do ustawy o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia oraz rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, nie obowigzuja.

Od dnia 20 lipca 2016 r. nie funkcjonuje okreslenie, definicja i kategoria ,$rodek spozywczy (zywno$é) specjalnego przeznaczenia
zywieniowego” oraz ,zywno$¢ dietetyczna”.
Zrodto: https://www.gov.pliweb/gis/sytuacja-prawna-zywnosci-dla-okreslonych-grup [dostep: 17.12.20201.]
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Choroba jest spowodowana mutacjami w genie GCDH, ktéry znajduje sie na chromosomie 19p13.2
i zaangazowany jest w szlaki kataboliczne L-lizyny, L-hydroksylizynyi L-tryptofanu. W genie GCDH odnotowano
ponad 200 mutacji. W przebiegu choroby dochodzi do nagromadzenia kwasu glutarowego (ang. glutaric acid,
GA), kwasu 3-hydroksyglutarowego (3-OH-GA) i glutakonowego oraz glutarylkarnityny w ptynach ustrojowych
z powodu deficytu enzymu GCDH.

Zrédfo: OT.431.3.2017
Obraz kliniczny

U 75% chorych na GA | w wieku niemowlecym obserwuje sie makrocefalie, zanik czotowo-ciemieniowy,
destrukcje pragzkowa. U dzieci wystepuje hipotonia oraz drazliwos¢. U niektérych osdb objawy nie wystepuja.
W przypadku dzieci niezdiagnozowanych, pierwszy przetom encefalopatyczny ma miejsce pomiedzy 3. a 36.
miesigcem zycia i zazwyczaj jest zwigzany z goragczka, bgdz przebytym szczepieniem, czy tez zabiegiem
chirurgicznym. Przetom encefalopatyczny charakteryzuje sie hipotonig, utratg zdolno$ci motorycznych
i drgawkami, ktére powodujg obustronne uszkodzenia prazkowia z ciezkg wtérng dystonig, a takze czasem
z krwotokiem podtwardéowkowym i siatkbwkowym. Acyduria glutarowa typu | moze w niektérych przypadkach
prowadzi¢ do hipoglikemiii kwasicy. Przetomy encefalopatyczne mijajg u dzieci powyzej 6. roku zycia, u ktérych
stosuje sie odpowiednie leczenie. Choroba moze mie¢ pdzny lub skryty poczatek.

Zrédfo:  OT.431.3.2017,  https:/iwww.gov.pliweb/zdrowie/program-badan-przesiewowych-noworodkow-w-polsce-na-lata-
2019-2022, data dostepu: 2.12.2020 r.

Rozpoznanie

W przypadku bezobjawowej postaci choroby rozpoznanie moze nastgpi¢ podczas rutynowych przesiewowych
badan noworodkow. Jezeli natomiast badania takie nie sg dostepne, nalezy postawic¢ rozpoznanie na podstawie
wystepujacych objawdw klinicznych, a nastepnie zweryfikowa¢ w oparciu o badania neuroradiologiczne,
w ktorych wykrywa sie uszkodzenie jgder podstawnych. Rozpoznanie choroby ostatecznie potwierdza analiza
genetyczna lub stwierdzenie podwyzszonych poziomdéw GA, 3-OH-GA, kwasu glutakonowego i glutarylkarnityny
w ilosciowej analizie kwaséw organicznych w moczu, przy wykorzystaniu chromatografii gazowej
ze spektrometrig mas lub tandemowej spektrometrii masowej (diagnostyka acylokarnityny).

Czesto GA | jest rozpoznawane btednie. Rozpoznanie réznicowe obejmuje m.in. zapalenie mézgu, zespdt Reye’a,
rodzinng niemowlecg obustronng martwice zlokalizowang w prazkowiu, uszkodzenie moézgu wywotane
szczepieniem.

W rodzinach obarczonych ryzykiem mozna przeprowadzi¢ badania prenatalne, polegajgce na analizie
enzymatycznej GCDH (ang. glutaryl-CoA dehydrogenase) kosmowki lub poprzez pomiar poziomu GA w ptynie
owodniowym.

Diagnostyka acydurii glutarowej typu | jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych
noworodkéw na lata 2019-2022.

Zrédfo:  OT.431.3.2017,  https:/iwww.gov.pliweb/zdrowie/program-badan-przesiewowych-noworodkow-w-polsce-na-lata-
2019-2022, data dostepu 2.12.2020 r.

Rokowanie

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

Zrédio: OT.431.3.2017
Leczenie i cele leczenia

Terapia oséb chorych obejmuje obecnie stosowanie diety o niskiej zawartosci lizyny i tryptofanu (ograniczenie
prekursorow kwasu glutarowego) oraz suplementacije karnityna. Zwiekszona ilo$¢ glutarylokarnityny w przebiegu
choroby powoduje zmniejszenie zawartosci karnityny w organizmie. Dlatego podstawowym lekiem stosowanym
w GA | jest L-karnityna, podawana na state doustnie w duzych dawkach. L-karnityna ma dziatanie odtruwajgce,
poniewaz taczy sie z toksycznym kwasem glutarowym i tworzy nietoksyczny zwigzek zwany glutarylokarnityna,
ktory jest wydalany z moczem.

W przypadku ostrych epizodéw nalezy zwiekszy¢ podaz energii (20-100% powyzej zalecanego dziennego
spozycia), wyeliminowac z diety naturalne biatko na 24-48 godzin, a nastepnie je przywrdcic. Nalezy takze
podwoi¢ dawke suplementowanej L-karnityny oraz $cisle monitorowac¢ mocznik, glukoze, elektrolity, bilans ptynéw
oraz stan watroby. Konieczne jest przestrzeganie zalecen terapeutycznych medycyny ratunkowej, aby zapobiec
uszkodzeniu neurondw i pozniejszej wtornej dystonii.
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Zrédfo: OT.431.3.2017

3.2 Liczebnosé populacji

W toku prac nad niniejszym opracowaniem, Agencja nie zwrocita sie z prosbg o opinie ekspertéw. Natomiast
w celu okreslenia liczebnosci populacji pacjentéw z acydurig glutarowg typu | kwalifikujgcych sie do terapii
z zastosowaniem srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego o0 ograniczonej zawartosci
lizyny i tryptofanu wykorzystano opinie uzyskane w ramach prac nad wczesniejszym raportem z 2017 r.
dotyczgcym stosowania produktu GA 1 Anamix Infant we wskazaniu acyduria glutarowa | (GAl) oraz drgawki
pirydoksynozalezne (OT.431.3.2017).

_ wskazat wéwczas, iz w Centrum Zdrowia Dziecka leczonych byto okoto 10 chorych

z analizowanym rozpoznaniem. Natomiast dr. hab. Jolanta Wierzba — Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie
pediatrii odnoszgc sie do dwoéch wskazan okreslita, iz liczba nowych przypadkow zamyka sie w sumie do kilku
rocznie.

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane.

Tabela 1. Oszacowania ekspertéw dot. rocznej populacji pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii GA 1 Anamix Infant
w 2017 r.

Ekspert Wskazanie Oszacowanie
_ Okoto 10 chorych w CZD. Dane populacyjne sa
AG dostepne w  oSrodku  prowadzgcym  skrining

noworodkowy — ImiD.
Dr hab. n.med. Jolanta Wierzba Przy dotychczasowej znanej czestosci wystepowania
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii AG i PDE obu schorzeri w populacjach liczba pacjentow
Metabolicznej, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w zamknie Sle w sumie do kilku rocznie nowych
Gdansku przypadkow.

Skroty: CZD - Instytut ,Pomn k — Centrum Zdrowia Dziecka”, AG — acyduria glutarowa typu |, PDE — drgawki pirydoksynozalezne

Wedtug danych zaprezentowanych w raporcie z 2017 r. w 2016 r. wydano zgode na sprowadzenie GA1 Anamix
Infant dla 10 pacjentéw, Milupa GA 2 Prima dla 4 pacjentéw, XLYS Low Try Maxamaid dla 3 pacjentéw i GA gel
dla 2 pacjentéw.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w ramach aktualnego zlecenia (pismo znak:
PLD.45340.1055.2020.3.AD) w 2019 r. produkt GA gel sprowadzono i zrefundowano dla 4 pacjentéw (liczba
unikalnych nr PESEL we wnioskach), GA 1 Anamix Infant dla 10 pacjentéw, GA 1 Anamix Junior dla 9 pacjentow,
GA Express 15 dla 2 pacjentéw, Milupa GA 2 prima dla 1 pacjenta. Szczegdty zaprezentowano w rozdziale 7.1.

Dane otrzymane z Ministerstwa Zdrowia nie pozwalajg na weryfikacje czy 1 pacjent otrzymywat zgode na import
wiecej niz jednego rodzaju produktu.

Zaktadajac, iz jeden pacjent otrzymywat zgode na import docelowy tylko jednego rodzaju srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia medycznego mozna oszacowac, iz tgczna liczba pacjentéw z acydiurig glutarowa
typu |, dla ktérych ww. produkty byty sprowadzane wzrostaz 19 oséb w 2016 r. do 26 os6b w 2019 r..
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3. Interwencjaocenianai alternatywnetechnologie medyczne

3.1.

Status rejestracyjnyi refundacyjny

Technologia oceniana

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.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowany ch srodkach spozywczym specjalnego przeznaczenia
medycznego na podstawie informacji dostepnych na stronie internetowej producenta. Doktadne informacje
dotyczace sktadu preparatéw znajduje sie w zataczniku 10.3 do raportu.

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianych technologii

Nazwa produktu Produkt Informacje
GA1 Anamix Sproszkowana formuta pozbawiona lizyny i z niskg zawartoscig tryptofanu, zawierajagca
Infant egzogenne i endogenne aminokwasy, weglowodany, tluszcze, witaminy, mineraty i pierwiastki
Sladowe, wzbogacona diugotancuchowymi wielonienasyconymi kwasami tluszczowymi i
widknami prebiotycznymi.
GA 1 Anamix GA1 Anamix Junior stanowi zywnos$¢ spozywczg specjalnego przeznaczenia medycznego, ktéra
Junior moze by¢ stosowano pod kontrolg lekarza.
Sproszkowana formuta pozbawiona lizyny i z niskg zawartos$cig tryptofanu, zawierajgca
Skiad iakosci egzogenne i endogenne aminokwasy, weglowodany, ttuszcze, witaminy, mineraty i pierwiastki
il a’ ,Ja osclowy $ladowe, wzbogacona diugotarncuchowymi wielonienasyconymi kwasami tluszczowymi (w tym
tHlosclowy kwas dokozaheksaenowy (DHA) i btonnik.
GA gel Bezsmakowy proszek pozbawiony lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu, zawierajgcy
egzogenne i endogenne aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty i sktadniki mineralne.
GA Express 15 | Bezsmakowy proszek pozbawiony lizyny, z niskg zawartos$cig tryptofanu, zawierajgcy
egzogenne i endogenne aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty i sktadniki mineralne.
Milupa GA 2 Mieszanka aminokwasoéw, bez lizyny o ograniczonej zawartosci tryptofanu, zawierajgca
Prima sktadn ki mineralne i pierwiastki $ladowe.
GAL Anamix Proszek — 400 g
Infant
GA 1 Anami
. X Proszek — saszetki 30 x 18 g
Junior
Posta¢ GA gel )
farmaceutyczna Proszek — saszetki 30 x 24 g
GA Express 15 Proszek — saszetki 30 x 25 g
Milupa GA 2
Prima Proszek — 500 g
GA1 Anamix Postepowanie dietetyczne w przypadku udowodnionej acydurii glutarowej typu 1 u niemowlat
Infant od narodzin do 12 mies. oraz jako uzupetienie diety dzieci do 3 r.z.
GA 1 Anamix Przeznaczony do podawania dojelitowego.
Junior Postepowanie dietetyczne w udowodnionej acydurii glutarowej typu u dzieci od 1 do 10 r.z.
Wskazania GA gel

Przeznaczony do leczenia acydurii glutarowej u dzieci od 6 mies. zycia do 10 r.z.

GA Express 15

Przeznaczony do leczenia acydurii glutarowej u dzieci od 3r.z.

Dawkowanie

Milupa GA 2 Przeznaczony do leczenia acydurii glutarowej u dzieci od 1 r.z. i dzieci w wieku szkolnym. W
Prima przypadku zalecen lekarskich produkt moze byé stosowany u miodziezy i dorostych.

GA1 Anamix Dawkowanie powinno zostac ustalone przez lekarza lub dietetyka w zaleznos$ci od wieku, masy
Infant ciata i stanu klinicznego pacjenta. Dzienna podaz zamiennika biatka powinna by¢ podzielona na

porcje podawane w ciggu dnia.

Produkt nalezy podawac tacznie ze zrédtem biatka, np. mlekiem matki lub odpowiednig formulg
dla niemowlgt w celu dostarczenia lizyny, tryptofanu, ptynéw i zaspokojenia potrzeb
zywieniowych niemowlecia, zgodnie z zaleceniami lekarza lub dietetyka.
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Nazwa produktu

Produkt

Informacje

GA 1 Anamix
Junior

Dawkowanie powinno zostac ustalone przez lekarza lub dietetyka w zaleznos$ci od wieku, masy
ciata i stanu klinicznego pacjenta. Dzienna podaz zamiennika biatka powinna by¢ podzielona na
porcje podawane w ciggu dnia.

Produkt powinien by¢ suplementowany produktami bedgcymi zrédiem naturalnego biatka i
innych sktadn kéw pokarmowych w ilosciach zalecanych przez lekarza w celu zapewnienia
odpowiedniej podazy lizyny, tryptofanu, ptynéw i innych wymaganych sktadnikéw z dieta.
Zalecane rozcienczenie to jedna saszetka (18 g) GA 1 Anamix Junior na 50 ml wody (finalna
objetos¢ 63 ml). Najlepiej podawac¢ schtodzony.

GA gel

Dawkowanie ustala lekarz lub dietetyk i jest zalezne od wieku, masy ciata i stanu klinicznego
pacjenta.
Produkt mozna stosowac pojedynczo lub zamiennie w celu dostosowania o indywidualnego
zapotrzebowania na biatko.
1. Dzenny substytut biatka podawany w postaci GA gel
2. Dodatkowe zrédta biatka stanowig naturalne biatka, dostarczajgce kontrolowanych ilo$ci
aminokwasow, niezbednych do rozwoju i wzrostu.
3. Produkty bogate w tluszcze i weglowodany, ale z niskg zawartoscig biatka powinny
stanowi¢ pozostate zrodta energii.

GA Express 15

Dawkowanie ustala lekarz lub dietetyk i jest zalezne od wieku, masy ciata i stanu klinicznego

pacjenta.

Produkt mozna stosowac pojedynczo lub zamiennie w celu dostosowania o indywidualnego

zapotrzebowania na biatko.

1. Dzienny substytut biatka podawany w postaci GA express

2. Dodatkowe zZrodta biatka stanowig naturalne biatka, dostarczajgce kontrolowanych ilosci
aminokwasoéw, niezbednych do rozwoju i wzrostu.

3. Produkty bogate w ttuszcze i weglowodany, ale z niskg zawarto$cig biatka powinny
stanowi¢ pozostate zrodta energii.

Milupa GA 2 Stosowanie produktu Milupa wymaga dodatkowej podazy energii, niezbednych nienasyconych

Prima kwaséw ttuszczowych, lizyny i tryptofanu. Catkowite dzienne zapotrzebowanie ustalane jest
przez lekarza indywidualnie w zalezno$ci od wieku, masy ciata i indywidualnej sytuacji
metabolicznej pacjenta. Dzienna porcja produktu podzielonajest na 3-5 porcjii spozywana wraz
innymi positkami.

GA1 Anamix

Infant

GA 1 Anamix )

Junior

Przeciwwskazania | GA gel -

GA Express 15

Milupa GA 2
Prima

Mechanizm
dziatania

GA1l Anamix
Infant

Nie wskazano

GA 1 Anamix
Junior

Nie wskazano

GA gel

Nie wskazano

GA Express 15

Nie wskazano

Ml_lupa GA 2 Nie wskazano

Prima

GA1 Anamix Kazda miarka produktu (5 g) powinna byé¢ rozprowadzona w 30 ml wody, aby zapewni¢

Infant odpowiednie stezenie.

GA 1 Anamix Wila¢ wymagang ilo$¢ zimnej wody do pojemnka, doda¢ odpowiednig ilo$¢ produktu GA 1
Przygotowanie Junior Anamix Junior, przykry¢ i wstrzgsa¢ do momentu rozpuszczenia produktu.

GA gel GA gel moze by¢ spozywany w postaci zelu lub jako nap6j o niewielkiej objetosci.

Postac zelu:
1. Przesyp zawarto$¢ opakowania do kubka

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Nazwa produktu Produkt Informacje

2. Dodajok. 30 ml zimnej wody. Zamknij i wstrzasaj przez 10 sekund
3. Pozostaw na 2 minuty, aby produkt uzyskat posta¢ zelu

Postac¢ napoju:
1. Wsyp zawarto$¢ saszetki do kubka
2. Dodajok. 80 ml zimnej wody. Zamknij i wstrzasaj przez 10 sekund
3. Pjodrazu po przyrzadzeniu

GA Express 15 | GA Express moze by¢ przygotowany w postaci pasty, napoju o niskiej objetoscilub w postaci
rozcieniczonego napoju.
W celu przyrzadzenia pasty
1. Wsyp zawarto$¢ saszetki i opakowanie smakowe (w przypadku istnienia takiej
potrzeby) do kubka
2. Dodajokofo 10 — 20 ml zimnej wody. Mieszaj doktadnie tyzkg do uzyskania gtadkiej
pasty
3. Jedz od razu po przyrzadzeniu
W celu przyrzadzeniu napoju:
1. Wsyp zawarto$¢ saszetki i opakowanie smakowe (w przypadku istnienia takiej
potrzeby) do kubka
2. Dodaj okoto 80 — 100 ml zimnej wody (napdj o matej objetosci) lub dowolng porcje
wody w zaleznosci od potrzeby. Wstrzasaj przez 10 sekund.
3. Wypij od razu po przyrzadzeniu

Milupa GA 2

Prima Wymiesza¢ indywidualnie dobrana dawke z wodg, sokiem owocowym lub musem owocowym.

https://www.nutriciahcp.com/adult/products/GA1 Anamix Junior/ (data dostepu: 10.12.2020 r.) https://nutriciamedical.com.au/products/gal-

anamix-infant/ (data dostepu 10.12.2020 r.) https://www.nutricia-metabolics.de/produkte/produkte-fuer-seltene-
stoffwechselstoerungen/qglutarazidurie-typ-1/milupa-ga-2-prima/ (data dostepu 10.12.2020 r),
https://www.nestlehealthscience.com/vitaflo/conditions/protein-metabolism/ga/ga-express-hcp (data dostepu 10.12.2020 r.),

https://www.nestlehealthscience.co.uk/vitaflo/conditions/protein-metabolism/glutaric-aciduria-type-1/ga-gel-hcp (data dostepu: 10.12.2020 r.)

Komentarz Agencji

Wszystkie analizowane produkty stanowig uzupetnienie diety bez lizyny i z ograniczeniem tryptofanu. Produkty
GA 1 Anamix Junior, GA 1 Anamix Infant w odréznieniu do pozostatych produktéw sg rowniez zrodtem ttuszczow.
Produkt Milupa GA 2 Prima stanowi produkt bezttuszczowy, natomiast zawarto$¢ ttuszczéow w produktach
GA Express 15 i GA gel jest pomijalna.
Analizowane produkty sg przeznaczone wytacznie dla pacjentdow z acydurig glutarowg typu 1 w réznym wieku:

e GA 1 Anamix Infant — dzieci od narodzin do 12 mies. zycia jako wyfgczne pozywienie i do 3 r.z.
jako uzupetnienie diety
GA 1 Anamix Junior — u dzieciod 1 do 10 r.z.
GA gel —od 6 mies. zyciado 10 r.z.
GA Express15—od 3r. z.
Milupa GA 2 Prima — od 1 r.z., dzieci w wieku szkolnym, mtodziez, dorosli

3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z
technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w 2019 r. Minister zdrowia wydat zgode na sprowadzenie dla polskich
pacjentéow w ramach importu docelowego we wskazaniu acyduria glutarowa typu | wszystkich analizowanych
produktéw: GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 Prima. Nadmieni¢
nalezy, iz zgodnie z danymi MZ przekazanymi w ramach prac nad raportem z 2017 r. w latach 2014-2016 dla
pacjentéw z acydurig glutarowa typu | sprawdzane byty produkty: GA 1 Anamix Infant, Milupa GA 2 Prima, XLYS
Low Try Maxamaid, GA gel.

Produkty GA 1 Anamix Junior, GA Express 15 i Milupa GA 2 Prima nie stanowity dotychczas przedmiotu oceny
Agenciji.

Ocenie Agencji podlegaty natomiast produkty GA gel w 2014 r. i GA 1 Anamix Infant w 2017 r. we wskazaniu
acyduria glutarowa typu | (produkt GA 1 Anamix Infant oceniano roéwniez we wskazaniu drgawki
pirydoksynozalezne).
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W 2014 r. Rada Przejrzystosci w stanowisku nr 67/2014 z dnia 25 lutego 2014 r. i Prezes Agencji w rekomendacji
nr 58/2014 z dnia 25 lutego 2014 r. uznali za zasadne wydawanie zgody na refundacje GA gel, saszetkia 24 g
we wskazaniu acyduria glutarowa typu |. W uzasadnieniu wskazano, iz nie ma badan klinicznych omawiajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo kliniczne GA gel w podanym wskazaniu. Jednak odnaleziono 5 rekomendacji
klinicznych i 1 finansowg stwierdzajgcg przydatnos¢ GA gel dla pacjentéw od 6 mies. do 10 r.z. W wytycznych
NHS NIHR 2012 wskazano ten srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego jako jeden z kilku
do stosowana w diecie w acydurii glutarowej typu I.

W 2017 r. Rada Przejrzystosci w stanowisku nr 17/2017 z dnia 27 lutego 2017 r. i Prezes Agencji w rekomendaciji
nr 11/2017 z dnia 15 marca 2017 r. uznali za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu GA Anamix
Infant we wskazaniu acyduria glutarowa typu | i drgawki pirydoksynzalezne. W uzasadnieniach wskazano na brak
dostepu do badan z wyzszego poziomu wiarygodnosci. W wigkszosci odnalezionych wytycznych klinicznych,
zalecane jest stosowanie mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych lizyny obok zalecen dotyczacych
stosowania diety ubogiej w te aminokwasy, mimo oparcia wnioskowania o dowody naukowe niskiej jako$ci.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczace wczesniejszych rekomendacji Agencii
dotyczacych produktow GA gel i GA 1 Anamix Infant.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktéw GA gel i GA 1 Anamix Infant

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:

. GA gel

we wskazaniu: acyduria glutarowa typu |
Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 67/2014 z dnia 25
lutego 2014 roku

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

Brak badan klinicznych omawiajgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo kliniczne Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA gel w podanym wskazaniu. Jednak odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych i
1 finansowg stwierdzajgcg przydatno$¢ GA gel dla pacjentéw od 6 m.c. do 10 r.z. W wytycznych NHS NIHR
2012 wskazano ten $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego jako jeden z kilku do
stosowana w diecie w Acydurii glutarowej typu |. UmoZliwia pokrycie zapotrzebowania na biatko w zalezno$ci
od fazy rozwoju pacjenta, umozliwia przygotowanie preparatu w formie zelu, ktéry mozna podac¢ pacjentom od
6 mc. zycia, jako jedyny nie wymaga duzych rozciericzen w jego przygotowaniu.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na

sprowadzenie z zagranicy $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego nieposiadajacego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

. GA gel (dieta eliminacyjna)
Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 58/2014 z dnia 25 Uzasadnienie rekomendacji:
listopada 2014 r

we wskazaniu: acyduria glutarowa typu |

Brak jest badan klinicznych omawiajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kliniczne $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego GA gel w podanym wskazaniu. Odnaleziono 5 rekomendacji
klinicznych i 1 finansowg stwierdzajagcq przydatno$¢ GA gel dla pacjentéw od 6 mc do 10 r. zycia. W wytycznych
NHS NIHR 2012 wskazano ten $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego jako jeden z kilku
do stosowana w diecie w Acydurii glutarowej typu I.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:

. GA Anamix Infant
we wskazaniu: acyduria glutarowa |, drgawki pirydoksynozalezne.

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

Stanowisko Rady (...) Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych ani badan klinicznych dotyczacych skuteczno$ci i/lub
Przejrzystosci bezpieczeristwa S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA1 Anamix Infant u pacjentéw
nr 17/2017 z dnia 27 z acydurig glutarowg typu | i drgawkami pirydoksynozaleznymi. Do analizy wigczono badania o nizszym stopniu
lutego 2017 r. wiarygodnosci.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem mieszanek
aminokwaséw bez lizyny oraz z ograniczong zawarto$cig tryptofanu. Oceniane w badaniach parametry
antropometryczne i wskazniki odzywienia nie wskazywaty na istnienie niedozywienia. Odnaleziono 5
rekomendacji dotyczgcych acydurii glutarowej typu |. W rekomendacjach wskazuje sie na mozliwo$¢ stosowania
diety z ograniczeniem lizyny. W 3 rekomendacjach wskazuje sie na mozliwos¢ realizacji diety z zastosowaniem
mieszanek aminokwasow niezawierajgcych lizyny oraz dodatkowo z niskg zawarto$cig lub niezawierajgcych
tryptofanu.
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Nie odnaleziono rekomendaciji finansowych. W wyniku uproszczonej analizy wptywu na budzet oszacowano, ze
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanego $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego wydatki ptatnika, w przypadku braku wzrostu liczby pacjentéw w poréwnaniu z
2016 rokiem oraz przy zatozeniu, Ze oceniany $rodek zastapi inne $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego stosowane w ocenianych wskazaniach, bedg wynosity ok.475 tys. ztotych rocznie. Otrzymano
dwie pozytywne opinie ekspertéw klinicznych. Na szczegélng uwage zastuguje informacja przekazana przez
Jjednego z ekspertéw, mowigca ze brak jest konsensusu, dotyczgcego postepowania dietetycznego u chorych,
ze wzgledu na matg liczbe obserwowanych przypadkow.

Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu:
. GA 1 Anamix Infant, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, puszka 4400 g,

we wskazaniu: acyduria glutarowa | 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:

(...) W badaniach wigczonych do analizy klinicznej odnotowano korzystny wptyw diety zrealizowanej z
zastosowaniem mieszanek aminokwasow pozbawionymi lizyny i z niskg zawartoscig tryptofanu(wraz z
leczeniem towarzyszgcym) na objawy choroby oraz na mozliwo$¢ uzyskania normalnego rozwoju u chorego
dziecka. Interpretujgc wyniki warto jednak mie¢ na uwadze, Ze badania te nie umoZliwiajg jednoznacznego
okre$lenia skutecznosci wnioskowanej technologii medycznej we wskazaniach GA | oraz drgawki
pirydoksynozalezne, gdyz nie odnosity sie bezpo$rednio do wnioskowanej technologii medycznej, a do
produktéow o zblizonym skiadzie, za$ wigczone publikacje stanowity badania obserwacyjne oraz opisy
przypadkoéw, ktére sg nisko klasyfikowane w hierarchii dowodéw naukowych. Jednocze$nie nie byto mozZliwe
poréwnanie ocenianej technologii z innymi $rodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego,
ktore zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia mogq byc stosowane w ocenianych wskazaniach. Biorgc jednak
pod uwage wyniki analizy bezpieczeristwa oraz fakt, ze omawiany produkt miatby by¢ refundowany jedynie przy
zafozeniu, ze wykorzystano u pacjenta wszystkie dostepne alteratywne metody leczenia Iub istnigjg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, mozna wskazac, ze korzysci ze stosowania
wnioskowanej technologii przewyzszajg ewentualne ryzyko.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 11/2017 z dnia 15
marca 2017 r.

Znajduje to potwierdzenie w wiekszo$ci odnalezionych wytycznych klinicznych, gdzie stosowanie mieszanek
aminokwasowych niezawierajgcych lizyny jest rekomendowane obok zalecer dotyczgcych 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 sag
3 inne produkty o sktadzie podobnym do ocenianego, a z dostepnych danych wynika, iz GA1 Anamix Infant
stanowi opcje najtansza, co przemawia na korzy$c¢ finansowania ocenianej technologii.

3.3. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktow GA gel, GA1 Anamix
Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15 oraz Milupa GA 2 Prima we wskazaniu acyduria glutarowa 1. Wedtug
informacji uzyskanej z Ministerstwa Zdrowia dla polskich pacjentéw sprowadzane sg jedynie produkty objete
Zleceniem.

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
produktow do stosowania w analizowanym wskazaniu.

Wedtug opinii ekspertéw wyrazonych w toku prac nad raportem z 2017 r. w przypadku wydania pozytywnej decyzji
dotyczacej zasadnosci refundowania produktu GA1 Anamix Infant w ramach importu docelowego, zadna
z technologii medycznych nie zostanie zastgpiona. Wedlug ekspertéw najtariszymi dostepnymi technologiami
stosowanymiw acydurii glutarowej typu | jest dieta z ograniczeniem biatka.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 listopada 2020 r.
w chwili obecnej Zzaden srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, stanowigcy mieszanke
aminokwasow bez lizyny i z ograniczong zawartoscig tryptofanu nie jest refundowany w analizowanych
wskazaniach. Co wiecej przeprowadzone dnia 11 grudnia 2020 r. przeszukiwanie rejestru zywnosci
prozdrowotnej prowadzonego przez Gtoéwny Inspektorat Sanitarny (GIS) oraz stron internetowych firm
farmaceutycznych wskazuje na brak innych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego
0 zblizonym sktadzie i przeznaczeniu.

W zwigzku z powyzszym, na rynku polskim w ocenianym wskazaniu obecnie brak jest dostepu do preparatéw
dietetycznychinnych niz oceniane.

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/32



GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 Prima 0OT.4311.15.2020

W raporcie z 2017 r. zwrécono jednak uwage na dostepnos¢ za granicg innych produktéw bez lizyny,

Z ograniczong zawartoscig tryptofanu, ktére mogtyby by¢é sprowadzane dla pacjentéw w analizowanym
wskazaniu.

Biorgc pod uwage powyzsze, analizowane produkty oraz inne produkty bez lizyny i z ograniczong zawartoscig
tryptofanu dostepne na rynkach zagranicznych mogtyby stanowi¢ wzgledem siebie komparatory, jednakze biorgc
pod uwage aspekty zwigzane z przedziatem wiekowym, w jakim mogg by¢ stosowane poszczegdlne preparaty,
roznice w sktadzie (przede wszystkim w zakresie zawartosci ttuszczéw — szczegotowe zestawienie sktadu
analizowanych produktéw przedstawiono w zatgczniku 10.3) oraz kwestie zwigzane z indywidualng tolerancjg
réznych mieszanek, uznano, iz rézne produkty sprowadzane z zagranicy dla pacjentéw z acydurig glutarowa typu
| nie stanowig dla siebie technologii alternatywnych. Tym samym za komparator przyjeto brak przyjmowania
zywno$ci specjalnego przeznaczenia medycznego przy stosowaniu diety ubogiej w lizyne.
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4. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac nad raportem z 2017 r. dotyczgcym produktu GA 1 Anamix Agencja otrzymata opinie od 2 ekspertéw
dotyczace stosowania produktu GA1l Anamix Infant, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.
Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania

przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Odpowiedzi ekspertéw w zakresie wskazania acyduria glutarowatypu 1 prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 4. Opinie ekspertow dotyczace finansowania analizowanych technologii

Argumenty
_ Leasany Argumenty za finansowaniem ze srodkow SIEIIENTELD TS Ui,
Ekspert finansowaniu ze bli h finansowania ze srodkéw
Srodkow publicznyc publicznych
publicznych
TAK. Poprawa rokowania, Optymalizacja X\/ska_zaTef Ie(t:z§n|c;e GAL
Brak rozwoju. Zapobieganie przetomom katabolicznym namix infant. Jedyny =
8 stosowany preparat u dzieci
Z regresem rozwoju. od urodzenia.
Gal Anamix Infant to produkt, ktéry zdaniem
eksperta pozwala na racjonalizacje rezimu
dietetycznego niezbednego w powyzszej
jednostce chorobowe;.
Dr hab. n.med. Jolanta (...) Tylko rozpoczeta od pierwszych dni zycia
Wierzba dieta oparta na eliminacji lizyny oraz restrykcji Jestem za wprowadzeniem
Konsultant Wojewédzki w tryptofanu daje dzigcku szanse na poprawg preparatu na polski rynek w
dziedzinie pediatrii Brak rozwoju. Stgsowanle pqzbawmnych powyzszych podanych jednostkach
) ) aminokwasow preparatéw pozwala na chorobowych
Metabolicznej, zracjonalizowanie leczenia dietetycznego
Uniwersyteckie Centrum zgodnie z wytycznymi dla wieku, masy ciafa itd.
Kliniczne w Gdansku Leczenie wymaga monitorowania stezenia
aminokwasow. Preparat, zgodnie z zatozeniami
producenta przeznaczony jest dla niemowlat oraz
Jako leczenie uzupetniajgce dla dzieci powyzej 1
roku zycia*.

*Wskazanie przez eksperta, iz produkt GA1 Anamix Infant jest, zgodnie z zatozeniami producenta, przeznaczony jako leczenie uzupetniajgce
dla dzieci powyzej 1. roku zycia jest stwierdzeniem nie do konca precyzyjnym, gdyz zgodnie z informacjg dostepna na stronie internetowej
producenta GA1 Anamix Infant jest przeznaczony dla dzieci do 3r.z.

Dr hab. Jolanta Wierzba w swojej opinii zaznaczyta, iz jak dotgd podejmowane sg proby wypracowania
zindywidualizowanego leczenia dietetycznego, oparte na doswiadczeniach klinicznych wielu osrodkéw, jednak
daleko jest do ustalenia consensusu postepowania, co wynika z niewielkiej ilo§ci obserwowanych przypadkow.
Jednak we wszystkich opracowaniach stosowanie jako Zrddta energii specjalnych srodkéw spozywczych opartych
na eliminacji lizyny jest zalecane, nie stanowigc jednak jedynej podstawy zapotrzebowania biatkowego.

W 2017 r. dodatkowo w ramach prowadzonych konsultacji zwrécono sie rowniez z prosba o opinie do organizaciji
reprezentujgcej pacjentow — Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Fenyloketonurie i Choroby Rzadkie
LArs Vivendi”. H jako argumenty za finansowaniem ocenianej technologii we wskazaniu
acyduria glutarowa typu | wskazata, iz ,w praktyce ograniczenie podazy lizyny i tryptofanu wymusza bardzo niskie
spozycie biatka naturalnego. Konsekwencjami niskiego spozZycia biatka naturalnego sg obok powaznych
niedoboréw pozostatych aminokwasow réwniez zbyt niska podaz waznych dla prawidtowego funkcjonowania
organizmu cztowieka mikroelementéw. Z drugiej strony organizm cztowieka potrzebuje odpowiedniej iloSci biatka
(aminokwaséw) do jego wzrostu i rozwoju. Dlatego istotnym elementem diety pacjentéw z acy durig glutarowg |
sg specjalistyczne preparaty zawierajgce wszystkie aminokwasy za wyjgtkiem lizyny, majgce obnizong zawartosc
tryptofanu oraz zawierajgce wszystkie pozostate sktadniki odzywcze, w tym witaminy, sktadniki mineralne
i pierwiastki $ladowe. Preparaty te pozwalajg na pokrycie zapotrzebowania na biatko oraz pozostate sktadniki
odzywcze zgodnie z zapotrzebowaniem w danym wieku. Zbilansowanie diety pacjenta z acydurig glutarowg | nie
bytoby mozliwe bez udziatu w jego diecie specjalistycznych preparatéw.(...).”
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5. Rekomendacjeiwytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

5.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);
e Strony internetowe stowarzyszen naukowych i pacjenckich.
Do wyszukiwania uzyto réwniez wyszukiwarki google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.11.2020 r. dla wskazania: acyduria glutarowa typu I. Nie odnaleziono
dokumentéw opublikowanych po dacie publikacji ostatniej rekomendacji wkgczonej do raportu odnoszgcego sie
do produktu GA 1 Anamix z 2017 r.

W odnalezionych w 2017 r. 5 z 6 dokumentéw wytycznych (Boy 2016, BIMDG 2013, NHS NIHR 2012, Kolker
2011 poza Orphanet 2013) w terapii acydurii glutarowej typu 1 rekomendowane jest stosowanie mieszanek
aminokwasowych niezawierajgcych w sktadzie lizyny i/lub tryptofanu oraz stosowanie diety eliminujgcej lizyne
i tryptofan z jednoczesng suplementacjg w mikro i makroelementy. W brytyjskim dokumencie NHS NIHR 2012
jako produkty stosowane w analizowany wskazaniu wymieniono GA gel, GA Anamix Infant, XLys Low Try
Maxamaid, XLys Try Glutaridon. Poza rekomendacjg Kdlker 2011, w ktérej zaznaczono, Zze dowody na
stosowanie bezlizynowych suplementéw aminokwasow z niskg zawartoscig tryptofanu oparto o dowody z
poziomu C (opisy przypadkéw), sity zalecen nie podano.

5.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15.
Milupa GA 2 Pirma we wskazaniu: acyduria glutarowa typu |, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

* Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

» Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.11.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: GA gel, GA Anamix,

GA Express, Milupa GA 2 Prima. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dla analizowanych
produktow.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania Zrédet informacji medycznej dokonano w dniu
23.11.2020 r. Przeglad ograniczono od daty odciecia 27 stycznia 2017 r. tj. dnia, do ktérego dokonano
przeszukania baz medycznych w ramach prac nad raportem dotyczacym GA 1 Anamix Infant w 2017 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 10.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcji badan dokonato dwdch analitykéw,
w przypadku watpliwosci dotyczacych mozliwosci wigczenia badania niepewnosc¢ rozstrzygat trzeci analityk.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajace kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja inna niz w kryteriach wtgczenia badan do

Populacja Pacjenci z acydurig glutarowg typu 1 analizy klinicznej.

GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA1 Anamix Junior, GA
Express 15, Milupa GA 2 Prima
W przypadku braku odnalezienia informacji dotyczacych | Inne technologie medyczne niz wymienione w

Interwencja ) )
) ww. produktow zdecydowano o wigczeniu badan, w kryteriach wtgczenia.
ktérych stosowano mieszanki aminokwaséw z
ograniczeniem tryptofanu i niezawierajagce lizyny.
Komparatory Nie ograniczano B

Punkty zwigzane ze skutecznos$cia

i/lub bezpieczenstwem postepowania dietetycznego.
W przypadku braku badan oceniajgcych skutecznosé
samej terapii zywieniowej dodatkowo uwzgledniono
mozliwo$¢ wigczenia do analizy badan, w ktérych
oceniana byfa skutecznosc terapii ztozonych.

Punkty koncowe Punkty koncowe farmakodynamiki i farmakokinetyki

. Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez

. Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne Przeglady niesystematyczne, publikacje dostepne

Typ badan W przypadku gdy nie odnaleziono przegladéw jedynie w postaci abstraktu lub posteru
systematycznych oraz badan RCT zdecydowano o konferencyjnego.
mozliwo$ci wigczenia badan z nizszych poziomoéow
dowodow naukowych.

Inne kryteria Pub'l kaqe petnotekstowe w jezyku polskim lub )
angielskim

W kryteriach wigczenia badan do analizy w 2017 r. wskazano, iz wigczano badania, w ktérych postepowanie
dietetyczne rozpoczeto przed 3 r.z. Niemniej w badaniach wigczonych do analizy znajdowali sie réwniez pacjenci,
u ktérychrozpoznanie postawiono pozniej.

6.2. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono nowych badan, w ktérych oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo mieszanek aminokwasowych bez lizyny i 0 ograniczonej zawartosci tryptofanu opublikowanych
w postaci artykutéw petnotekstowych po 2017 r.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w 2017 r. analitycy Agencji nie odnalezli przegladow
systematycznych ani badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa produktu GA 1 Anamix
lub innych produktéw o zblizonym sktadzie u pacjentéw z acydurig glutarowa typu I. Do analizy wtgczono badania
0 nizszym stopniu wiarygodnosci, tgcznie 4 badania:
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e Lee 2013 - opis serii przypadkéw (N=6), interwencja: karnityna w dawce 50 mg/kg/dzien oraz dieta,
w skiad ktérej wchodzita formuta pozbawiona lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu (XLYS, low TRY
Analog).

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-zotgdkowe;j,

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

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

Szczegdlowa charakterystyka badan zostata przedstawiona w raporcie OT.431.3.2017, stanowigcym zatgcznik
do niniejszego opracowania.

6.3. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Podstawowe ograniczenie analizy klinicznej stanowi brak dowodéw naukowych w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania bezposrednio ocenianych produktéw. Witgczone do analizy badania dotyczg oceny
skutecznosci postepowania dietetycznego lub innych mieszanek aminokwaséw stosowanych w skojarzeniu
Z innymi terapiami.

Badania wigczone do analizy dotyczg chordb rzadkich, stad liczba pacjentéw wigczonych do badan byta
niewielka. Ponadto, ewaluacja neurorozwoju pacjentow byta prowadzona za pomocg réznych skal pomiarowych,
a badania nie byty ukierunkowane na ocene skutecznosci przyjmowania mieszanek aminokwasowych
pozbawionych lizyny i ze zmniejszong zawarto$cig tryptofanu. We wszystkich opisanych badaniach, mieszanki te
byly wtgczane do leczenia jednoczesnie z innym postepowaniem, a celem badan byta analiza skutecznosci
wczesnej diagnostyki potgczonej z odpowiednio zaimplementowanym leczeniem.

6.4. Wyniki

6.4.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej na podstawie opracowania AOTMiT: OT.431.3.2017

Publikacje Lee 2013 i Kolker 2007 opisujg przebieg choroby pacjentéw zdiagnozowanych w ramach badan
przesiewowych noworodkéw, u ktérych wigczono postepowanie terapeutyczne w postaci suplementacji karnityny
i diety ubogiej w lizyne, uzupetnianej mieszankg aminokwaséw o skfadzie podobnym do GA1 Anamix Infant.
W badaniu Kélker 2007 obserwowana prospektywnie kohorta zostata dodatkowo poréwnana z grupg historyczna,
u ktorej stosowano podobne leczenie, jednak rozpoznanie nastgpito w pozniejszych miesigcach zycia.
W poréwnaniu tym uzyskano istotng statystycznie réznice w punktach koncowych dotyczacych dtugosci zycia
oraz czestosci wystepowania przetomu encefalopatycznego na korzy$¢ wczesnej diagnozy i wczesnie
wigczonego leczenia.

Whioski ptyngce z badania Lee 2013 potwierdzaja, ze szybka diagnoza i natychmiastowe wdrozenie leczenia
mogg skutkowac prawidtowym rozwojem dzieci z GA 1. Jednak wyniki obserwacji wskazuja, ze u niektorych
pacjentéw mimo terapii dochodzi do rozwoju zaburzen neurologicznych.

W badaniu Gokmen-Ozel 2013 opisano przebieg kliniczny choroby u chorych, u ktérych diagnoze postawiono
przed wystgpieniem encefalopatii oraz tych pacjentéw, u ktérych doszto do encefalopatii przed rozpoznaniem.
Autorzy badania zaobserwowali, ze pacjenci, u ktérych nie doszto do rozwoju encefalopatii i u ktérych stosowano
odpowiednie leczenie, nie rozwineli klinicznych objawoéw choroby.
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Roéwniez autorzy badania Bijarnia 2008 na podstawie analizy wynikdw oceny stopnia niepetnosprawnosci
umystowej pacjentéw z GA 1 zdiagnozowanych w réznym wieku, stwierdzili, ze diagnoza w ramach badan
skriningowych noworodkéw i szybkie wdrozenie zlozonego postepowania zmniejszajg ryzyko powaznych
zaburzeh neurologicznych.

Dodatkowe badania wtaczone do analizy

Dodatkowo odnaleziono 4 publikacje, w ktorych opisano zastosowanie mieszanek aminokwasowych
odbiegajacych nieco sktadem od GA1 Anamix Infant (pozbawionych zaréwno lizyny, jak i tryptofanu) jako
elementu postepowania terapeutycznego w acydurii glutarowej typu 1 (Viau 2012, Bishop 2007, Monavari 2000,
Yamaguchi 1987). Oprocz postepowania dietetycznego u chorych wg wszystkich zrédet stosowano réwniez
karnityne, a w 2 publikacjach opisano takze zastosowanie ryboflawiny. Pacjentce opisanej w Yamaguchi 1987
podawano roéwniez lioresal — analog kwasu y-aminomastowego. Wyniki omawianych badan wskazuja,
ze najwazniejszg role w powodzeniu leczenia, a w szczegodlnosci w profilaktyce zaburzen rozwoju
neurologicznego odgrywa wczesna diagnoza, ktorej towarzyszy natychmiastowe zastosowanie leczenia, w tym
postepowania dietetycznego.

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem mieszanek
aminokwasow bez lizyny oraz z ograniczong zawartoscig tryptofanu. Oceniane w badaniach parametry
antropometryczne i wskazniki odzywienia nie wskazywaty na istnienie niedozywienia.
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6.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie charakterystyk produktéw GA gel, GA 1 Anamix
Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 Prima

Tabela 6 Srodki ostroznosci odnosnie stosowania analizowanych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
medycznego

GA1 Anamix Srodek nalezy stosowaé pod kontrolg lekarza. Nie nadaje sie do podawania parenteralnego.
Infant Nieodpowiedni jako wytgczne zrédio pozywienia.

GA 1 Anamix . Lo .. Lo . A

Junior Nieodpowiedni jako wytgczne Zrédto pozywienia. Nalezy stosowac pod nadzorem lekarza.

Produkt moze byé podawany wytacznie pod kontrolg lekarza dzieciom z potwierdzong acydurig

glutarowa
GA gel Jedynie do podawania enteralnego.

Srodki Produkt nie moze stanowi¢ wytgcznego zrodta pozywienia.
ostroznosci

Produkt moze by¢ podawany wytacznie pod kontrolg lekarza dzieciom z potwierdzong acydurig
glutarowg

GA Express 15 Jedynie do podawania enteralnego.

Produkt nie moze stanowi¢ wytgcznego zrédta pozywienia.

Produkt moze by¢ podawany wytagcznie pod kontrolg lekarza.
Milupa GA 2

Prima Preparat nie moze byc¢ stosowany jako jedyne zrodto pozywienia.

Preparatu nie nalezy stosowac¢ pozajelitowo.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania analizowanych produktéw,
przeprowadzono przeszukanie dnia 14.12.2020 r. na nastepujgcych stronach internetowych organizacji: EMA,
GIS, FDA, URPL, WHO. W wyniku przeszukania nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania ww. srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

W pismie znak PLD.45340.1055.2020.3.AD otrzymano informacje o liczbie pacjentéw, dla ktérych analizowane
produkty zostaty zrefundowane w 2019 r. oraz o cenie analizowanych produktéw. Jednoczesnie z danych
przekazanych przez MZ wynika, iz dla pacjentéw chorych na acydurie glutarowa typu | nie byty sprowadzane
inne niz wnioskowane $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Informacje dotyczace cen wnioskowanych produktéw i liczby pacjentéw, dla ktorych produkty
sq sprowadzane (dane z 2019 r,)
Liczba unikalnych nr .
Produkt PESEL we wnioskach Koszt za opakowanie [PLN netto]
GA gel, proszek saszetka a 24 g, 30 saszetek 4 1 812,80
GA 1 Anamix Infant, proszek, puszka a 400 g 10 564,64
GA 1 Anamix Junior, proszek, saszetki a 18 g, 30
saszetek ° 713,30
Milupa GA 2 Prima, proszek, puszka a 500 g 1 966,00
GA Express 15, proszek, saszetki a 25 g, opakowanie po 2 4 169,00
30 saszetek

W danych przekazanych przez MZ brak jest informacji dotyczgcych liczby opakowan poszczegdlnych produktéw
sprowadzonych dla pacjentow. W zwigzku z powyzszym w celu okreslenia $redniej 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. (produkty GA 1 Anamix Junior oraz GA
Express 15 nie byly wéwczas sprowadzane).

Tabela 8. Informacje dotyczace cen wnioskowanych produktow i liczby pacjentéow, dla ktéorych byly sprowadzane
w 2016 r.

Liczba unikalnych nr Liczba sprowadzanych . ; .
Produkt PESEL we wnioskach opakowa Liczba opakowan/ pacjent
GA gel, proszek saszetka a 24 g, 30 2 18 9.0
saszetek
GA 1 Anamix Infant, proszek, puszka a 400 g 10 368 36,8
GA 1 Anamix Junior, proszek, saszetki a 18
g, 30 saszetek
Milupa GA 2 Prima, proszek, puszka a 500 g 4 49 12,3
GA Express 15, proszek, saszetki a 25 g,
opakowanie po 30 saszetek

7.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

Koszt brutto analizowanych produktéw oszacowano na podstawie danych dotyczacych cen zbytu netto produktéw
przedstawionych w rozdziale 7.1. Przyjeto, ze do ceny netto zostanie doliczony nalezny podatek od towaréw
i ustug (8%), marza hurtowa (10%) oraz marza detaliczna wskazana dla danego przedziatu ceny hurtowej zgodnie
z Ustawg o refundaciji.

Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego, ktére
nie posiadajg dopuszczenia do obrotu na terytorium RP mogg byé wydawane po wniesieniu przez
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Swiadczeniobiorce optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na refundacje
takich produktéw przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia.

Oszacowania cen za opakowanie kazdego z wnioskowanych produktéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Koszt wnioskowanych technologii —oszacowanie Agencji

Produkt CZN (PLN) CHB (PLN) CD (PLN) WD$ (PLN) plact::inkz O(illz'éll_N)
GA gel 1812,80 1994,08 2047,51 3,20 2044,31
GA 1 Anamix Infant 564,64 621,10 649,13 3,20 645,93
GA 1 Anamix Junior 713,30 784,63 816,75 3,20 813,55
Milupa GA 2 Prima 966,00 1 062,60 1101,67 3,20 1 098,47
GA Express 15 4 169,00 4 585,90 4671,72 3,20 4 668,52

Oszacowania wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
refundacji analizowanych technologii przeprowadzono przy uwzglednieniu liczby opakowanh przypadajgcych
na pacjenta obliczonych na podstawie danych otrzymanych z MZ w ramach prac nad raportem z 2017 r.
Liczebnos¢ populacji przyjeto na tym samym poziomie co w 2019 r. (dane MZ przekazanie w ramach obecnych
prac).

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych liczby opakowanh produktéw GA 1 Anamix Junior (18 g/ 30 saszetek)
i GA Express 15 (25 g/ 30 saszetek), przyjeto arbitralnie, ze ich wykorzystanie bedzie takie samo jak zuzycie
produktu GA gel, ktéry réwniez dostepny jest w saszetkach.

Oszacowanie kosztow terapii poszczegdlnymi produktami przeprowadzono dla 26 pacjentéw i przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 10. Roczne zuzycie oraz wplyw refundacji ocenianych srodkéw spozywczych na budzet ptatnika publicznego

Produkt Liczbrzfza:ij:ntéw Liczba opakowan/ rok* R::::tr:‘)i/kl;o(spzibtlj)la ROLrATL lzgiilt)pacjenta
GA gel 4 36 73 595,02 115,20
GA 1 Anamix Infant 10 368 237 702,83 1177,60
GA 1 Anamix Junior 9 81 65 897,21 259,20
Milupa GA 2 Prima 1 12,25 13 456,20 39,20
GA Express 15 2 18 84 033,43 57,60
tacznie 26 474 684,67 1 648,80

*Srednia liczba opakowan produktu przypadajgca na pacjenta, oszacowana na podstawie danych z 2016 roku udostepnionych przez MZ w
ramach prac na opracowaniem OT.431.3.2017

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika wskazujg, ze w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji produktéw GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima
oraz GA Express 15 dla 26 pacjentéw, wydatki ptatnika wyniosg ok 475 tys. PLN rocznie. Kwota ta jest taka sama
jak oszacowana w 2017 r. dla produktu GA 1 Anamix sprowadzanego dla 19 pacjentéw. Wydatki po stronie
pacjenta wyniosg natomiast 1 648,80 PLN.

Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia powyzszych oszacowan, polegajgce przede wszystkim na przyjeciu liczby
opakowan produktéow GA gel, GA Anamix Infant i Milupa GA 2 Prima sprowadzanych dla 1 pacjenta na podstawie
danych z 2017 r. oraz na arbitralnym przyjeciu liczby sprowadzanych opakowanh produktow GA Express 15
i GA 1 Anamix Junior na podstawie danych dla GA gel.

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 22/32



GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 Prima 0OT.4311.15.2020

8. Kluczoweinformacjei wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 23.09.2020 r., znak PLD.46434.1055.2020.AD (data wptywu do AOTMIT: 23.09.2020 r.),
skorygowanym pismem z dnia 02.12.2020 r., znak PLD.45340.1055.2020.3.AD (data wptywu do AOTMIT:
02.12.2020 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020
poz. 357, z pdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje Ssrodkéw 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.

Powyzsze produkty nie znajdujg sie w obrocie na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

Ze wzgledu na fakt, iz wszystkie analizowane produkty stanowig mieszanki aminokwasowe bez lizyny
i 0 ograniczonej zawartosci tryptofanu podobnie jak produkt GA 1 Anamix Infant, ktéry podlegat ocenie Agenciji
w analizowanym wskazaniuw 2017 r. niniejsze opracowanie, tam gdzie byto to uzasadnione, stanowi aktualizacje
raportu OT.431.3.2017.

Problem zdrowotny

Acyduria glutarowa typu | to choroba neurometaboliczna, dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny, ktora
polega na zaburzeniach w metabolizmie aminokwasoéw L-lizyny, L-hydroksylizyny i L-tryptofanu, prowadzgcych
do kumulowania sie kwasu glutarowego i innych metabolitow w organizmie. Kumulacja tych zwigzkéw prowadzi
do zaburzeh 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 czesto$é wystepowania wynoszgcg ok. 1:40 000 —
1:80 000, GA 1 nalezy do chorob rzadkich.

Rekomendacje kliniczne

W ramach prac nad niniejszym raportem nie odnaleziono wytycznych opublikowanych po 2017 r. W ramach prac
nad raportem w 2017 r. zidentyfikowano 5 opracowan rekomendaciji klinicznych dotyczgcych acydurii glutarowej
typu . W rekomendacjach wskazywano na mozliwos¢ stosowania diety z ograniczeniem lizyny.
W 3 rekomendacjach podkreslono mozliwos¢ realizacji diety z zastosowaniem mieszanek aminokwasow
niezawierajacych lizyny oraz dodatkowo z niskg zawartoscig lub niezawierajgcych tryptofanu.

Alternatywnetechnologie 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 pozytywnej decyzji dotyczacej zasadnosci refundowania produktu GA1 Anamix Infant
w ramach importu docelowego, zadna z technologii medycznych nie zostanie zastgpiona. Jednoczes$nie zgodnie
z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 raporcie z 2017 r. zwrécono jednak uwage na dostepno$¢ za granicg innych produktow bez lizyny,
Z ograniczong zawartoscig tryptofanu, ktére mogtyby byé sprowadzane dla pacjentéw w analizowanym
wskazaniu.

Bioragc pod uwage powyzsze, analizowane produkty oraz inne produkty bez lizyny i z ograniczong zawartoscig
tryptofanu dostepne na rynkach zagranicznych mogtyby stanowi¢ wzgledem siebie komparatory, jednakze biorgc
pod uwage aspekty zwigzane z przedziatem wiekowym, w jakim mogg by¢ stosowane poszczegodlne preparaty;
réznice w skfadzie poszczegdlnych produktéw oraz kwestie zwigzane z indywidualng tolerancjg réznych
mieszanek, uznano, iz rézne produkty sprowadzane z zagranicy dla pacjentdéw z acydurig typu | nie stanowig
dla siebie technologii alternatywnych. Tym samym za komparator przyjeto brak stosowania zywnos$ci specjalnego
przeznaczenia medycznego.
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono dodatkowych badan, w ktérych oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo mieszanek aminokwasowych bez lizyny i 0 ograniczonej zawartosci tryptofanu opublikowanych
w postaci artykutow petnotekstowych po 2017 r.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w 2017 r. analitycy Agencji nie odnalezli przegladow
systematycznych ani badan klinicznych dotyczgcych skutecznos$ci i/lub bezpieczenstwa produktu GA 1 Anamix
lub innych produktéw o zblizonym skfadzie u pacjentéw z acydurig glutarowg typu |. Do analizy wtgczono badania
0 nizszym stopniu wiarygodnosci, tgcznie 4 badania: Lee 2013, Gokmen-Ozel 2012, Bijarnia 2008 oraz Kdlker
2007) .

Badania wigczone do analizy dotyczg chordb rzadkich, stad liczba pacjentéw wigczonych do badan jest niewielka.
Ewaluacja neurorozwoju pacjentéw byta prowadzona za pomocg réznych skal pomiarowych, co uniemozliwia
jednoznaczng interpretacje wynikoéw. Za ograniczenie przedmiotowej analizy nalezy réwniez uznac fakt, iz brak
jest badan ukierunkowanych na ocene skutecznosci przyjmowania mieszanek aminokwasowych pozbawionych
lizyny i ze zmniejszong zawartoscig tryptofanu.

Publikacje Lee 2013 i Kolker 2007 opisujg przebieg choroby pacjentéw zdiagnozowanych w ramach badan
przesiewowych noworodkow, u ktdrychwtgczono postepowanie terapeutyczne w postaci suplementacji karnityny
i diety ubogiej w lizyne, uzupetnianej mieszankg aminokwasow. W badaniu Kdlker 2007 obserwowana
prospektywnie kohorta zostata dodatkowo poréwnana z grupa historyczna, u ktérej stosowano podobne leczenie,
jednak rozpoznanie nastgpito w pdzniejszych miesigcach zycia. W poréwnaniu tym uzyskano istotng statystycznie
roznice w punktach koncowych dotyczacych dtugosci zycia oraz czestosci wystepowania przetomu
encefalopatycznego na korzys¢ wczesnej diagnozy i weczesnie witgczonego leczenia.

Whioski ptyngce z badania Lee 2013 potwierdzaja, ze szybka diagnoza i natychmiastowe wdrozenie leczenia
mogg skutkowac¢ prawidtowym rozwojem dzieci z GA 1, jednakze u niektdrych pacjentéw mimo terapii dochodzi
do rozwoju zaburzen neurologicznych. W badaniu Gokmen-Ozel 2013 zaobserwowano, ze pacjenci, u ktérych
nie doszlo do rozwoju encefalopatii i u ktorych stosowano odpowiednie leczenie, nie rozwineli klinicznych
objawow choroby. Réwniez autorzy badania Bijarnia 2008 stwierdzili, ze diagnoza w ramach badan skriningowych
noworodkow i szybkie wdrozenie ztozonego postepowania zmniejszajg ryzyko powaznych zaburzen
neurologicznych.

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

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dla analizowanych produktéw.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika wskazuja, ze w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji produktéw 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 tys. PLN. Wydatki po stronie
pacjenta wyniosg natomiast 1 648,80 PLN.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia przeprowadzonych oszacowan, polegajgce przede wszystkim na
arbitralnym przyjeciu liczby sprowadzanych opakowan produktéw GA Express 15 i GA 1 Anamix Junior dla 1
pacjenta na podstawie danych dla GA gel oraz przyjeciu liczby sprowadzanych opakowan dla pozostatych
produktow na podstawie danych z 2017 r.
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Rekomendacje kliniczne

Boy 2016
BIMDG 2013

Kolker 2011

NHS NIHR 2012

Boy N., Mihlhausen C., et al. ,Proposed recommendations for diagnosing and managing individuals with
glutaric aciduria type I: second revision”, J Inherit Metab Dis (2016)

BIMDG protocol ,Glutaric aciduria type 1 — standard version” (2013)

Koélker S., Christensen E., et al., ,Diagnosis and management of glutaric aciduria type | — revised
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Glutaric aciduria type 1 (Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency) Dietetic Management 2012.
http://www.expandedscreening.org/site/docs/Dietetic_Management__Glutaric_aci_238575_12_8 2012.p
df [dostep: 06.02.2017 r.]

Pozostate publikacje

Ulotka GA1
Anamix Junior

Ulotka GA1
Anamix Infant

Ulotka Milupa
GA2 prima

Ulotka GA
Express

Ulotka GA GEL

Raport Agencji
0T.431.3.2017

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

https://www.nutriciahcp.com/adult/products/GA1 Anamix Junior/ (data dostepu: 10.12.2020 r.)

https://nutriciamedical.com.au/products/gal-anamix-infant/ (data dostepu 10.12.2020 r
https://www.nutricia-metabolics.de/produkte/produkte-fuer-seltene-stoffwechselstoerungen/glutarazidurie-
typ-1/milupa-ga-2-prima/ (data dostgpu 10.12.2020 r.),

https://www.nestlehealthscience.com/vitaflo/conditions/protein-metabolism/ga/ga-express-hcp
dostepu 10.12.2020 r.),

(data

https://www.nestlehealthscience.co.uk/vitaflo/conditions/protein-metabolism/glutaric-aciduria-type-1/ga-
gel-hcp (data dostepu: 10.12.2020 r.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, GA1
Anamix Infant, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, puszka & 400 g we wskazaniach: Acyduria
glutarowa | — GA |, Drgawki pirydoksynozalezne, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje Nr: OT.431.3.2017. ATOMIT, Warszawa 2 luty 2017 r.
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10. Zalaczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4311.15.2020

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie Medline (data wyszukiwania: 23.11.2020)

Nr Liczba
. . Kwerenda =
wyszukiwania rekordow
Search: ((((Glutaric Acidemia I[Title/Abstract]) OR ("glutaric acidemia i"[Supplementary Concept])) OR
(Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])) OR (((Glutari*[Title/Abstract]) AND
((Acidemi*[Title/Abstract]) OR (Aciduri*[Title/Abstract]))) AND ((((Type 1[Title/Abstract]) OR (Type
i[Title/Abstract])) OR (I[Title/Abstract])) OR (1[Title/Abstract])))) AND ((((((((((infant*[Title/Abstract])
34 AND (formul*{Title/Abstract])) OR (“infant formula”’[MeSH Terms])) OR ((diet*{Title/Abstract]) AND 81
(manage*[Title/Abstract]))) OR (nutrition*[Title/Abstract])) OR (supplement*[Title/Ab stract])) OR ( GA
gel[Title/Abstract])) OR (GA Anamix[Title/Abstract])) OR (GA 1 Anamix[Title/Abstract])) OR (GA
Express[Title/Abstract])) Sort by: Publication Date
Search: ((((((((iInfant*[Title/Abstract]) AND (formul*[Title/Abstract])) OR (“infant formula"[MeSH
Terms])) OR ((diet*[Title/Abstract]) AND (manage*[Title/Abstract]))) OR (nutrition*[Title/Abstract])) OR 12 514
33 (supplement*[Title/Abstract])) OR ( GA gel[Title/Abstract])) OR (GA Anamix[Title/Abstract])) OR (GA 1 642,5
Anamix[Title/Abstract])) OR (GA Express[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date
32 Search: GA Express|[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 1,319
31 Search: GA 1 Anamix[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 0
30 Search: GA Anamix[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 0
29 Search: GA gel[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 3
28 Search: supplement*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 341,001
27 Search: nutrition*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 298,761
26 Search: (diet*[Title/Abstract]) AND (manage*[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date 32,197
25 Search: manage*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 1,346,799
24 Search: diet*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 586,75
23 Search: "infant formula"[MeSH Terms] Sort by: Publication Date 4,653
22 Search: (infant*[Title/Abstract]) AND (formul*[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date 15,759
21 Search: formul*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 327,062
20 Search: infant*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 453,954
19 Search: (((Glutaric Acidemia I[Title/Abstract]) OR ("glutaric acidemia i"[Supplementary Concept])) OR
(Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])) OR (((Glutari*[Title/Abstract]) AND 697
((Acidemi*[Title/Abstract]) OR (Aciduri*[Title/Abstract]))) AND ((((Type 1[Title/Abstract]) OR (Type
i[Title/Abstract])) OR (I[Title/Abstract])) OR (1[Title/Abstract]))) Sort by: Publication Date
18 Search: ((Glutari*[Title/Abstract]) AND ((Acidemi*[Title/Abstract]) OR (Aciduri*[Title/Abstract]))) AND
((((Type 1[Title/Abstract]) OR (Type i[Title/Abstract])) OR (I[Title/Abstract])) OR (1[Title/Abstract])) Sort 631
by: Publication Date
17 Search: (Acidemi*[Title/Abstract]) OR (Aciduri*[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date 7,412
16 Search: (((Type 1[Title/Abstract]) OR (Type i[Title/Abstract])) OR (|[Title/Abstract])) OR 8.031.069
(1[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date e
15 Search: 1[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 7,366,063
14 Search: I[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 1,085,880
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Nr K d Liczba
wyszukiwania werenda rekordéw
13 Search: Type i[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 133,53
12 Search: Type 1[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 176,691
11 Search: Aciduri*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 4,026
10 Search: Acidemi*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 3,67
9 Search: Glutari*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 2,116
8 Search: Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 100
7 Search: "glutaric acidemia i"[Supplementary Concept] Sort by: Publication Date 154
6 Search: Glutaric Acidemia I[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 12
5 Search: ((((Glutaric Acidemia I[Title/Abstract]) OR ("glutaric acidemia i"[Supplementary Concept])) OR
(Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])) OR (((Glutari*[Title/Abstract]) AND
((Acidemi*[Title/Abstract]) OR (Aciduri*[Title/Abstract]))) AND ((((Type 1[Title/Abstract]) OR (Type
i[Title/Abstract])) OR (I[Title/Abstract])) OR (1[Title/Abstract])))) AND (((((((((infant*[Title/Abstract]) 81
AND (formul*[Title/Abstract])) OR ("infant formula"[MeSH Terms])) OR ((diet*[Title/Abstract]) AND
(manage*[Title/Abstract]))) OR (nutrition*[Title/Abstract])) OR (supplement*[Title/Abstract])) OR ( GA
gel[Title/Abstract])) OR (GA Anamix[Title/Abstract])) OR (GA 1 Anamix[Title/Abstract])) OR (GA
Express[Title/Abstract])) Sort by: Publication Date
4 Search: ((((((infant*[Title/Abstract]) AND (formul*[Title/Abstract])) OR (“infant formula“[MeSH
Terms])) OR ((diet*[Title/Abstract]) AND (manage*[Title/Abstract]))) OR (nutrition*[Title/Abstract])) OR 642 514
(supplement*[Title/Abstract])) OR ( GA gel[Title/Abstract])) OR (GA Anamix[Title/Abstract])) OR (GA 1 '
Anamix[Title/Abstract])) OR (GA Express[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date
3 Search: GA Express|[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 1,319
2 Search: GA 1 Anamix[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 0
1 Search: GA Anamix[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 0

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Embase (data wyszukiwania: 23.11.2020)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow

1 Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency.ab,kw,ti. 122

2 glutaryl coenzyme A dehydrogenase.ab,kw,ti. 37

3 Glutaric Acidemia l.mp. 14

4 exp glutaryl coenzyme A dehydrogenase/ 469

5 glutari$.ab,kw,ti. 2705

6 acidemi$.ab,kw,ti. 5344

7 aciduriS.ab,kw,ti. 5182

8 6or7 10090

9 Type 1 ab,kw,ti. 241261

10 Type i.ab,kw,ti. 170967

11 I.ab,kw,ti. 1679312

12 "1".ab,kw,ti. 7493474

13 9orl0orllor12 8596611

14 9orl0orllor12 8596611

15 lor2or3ordorll 1180

16 infantS.ab,kw,ti. 479878

17 formul$.ab,kw,ti. 431058
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
18 16 or17 890381
19 Infant Formula.ab,kw,ti. 5354
20 diet$.ab,kw, ti. 735357
21 manage$.ab,kw,ti. 1877106
22 20 and 21 49182
23 nutritionS.ab,kw,ti. 386356
24 supplement$.ab,kw,ti. 440521
25 GA gel.ab,kw,ti. 14
26 GA Anamix.ab,kwi,ti. 0
27 GA Express.ab,kw,ti. 2
28 18 or19 or22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 1644073
29 15 and 28 245

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 23.11.2020)

Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordéw
#1 (glutaryl coenzyme A dehydrogenase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#2 (Glutaric Acidemia l):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#3 (glutaric aciduria):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#4 (Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#5 #1 or#2 or#3 or#4 3
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10.2. Diagram metodologii dotyczgcej wigczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania produktéw GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix
Junior, GA Express 1, Milupa GA 2 Prima w analizowanym
wskazaniu (aktualizacja wyszukiwania z 27 stycznia 2017 r.)

4 N

Publ kacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 81
Embase: 245 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 3 Ltacznie: 0

tacznie: 329
N /

Publikacje wykluczone na podstawie

Publ kacje analizowane na podstawie tytutow i tytutdow i streszczen + odrzucone
streszczen: duplikaty:

Wiaczonych: 256
Wykluczonych: 256

Publikacje wigczone do analizy petnych

Publikacje tekstow
wigczone

z referencji: 0 Wiaczonych: 0

\ 4

fPuinkacje wtgczone w ramach aktualizacji:\

Wiaczonych tacznie: 0

Publ kacje wtgczone do analizy w 2017 r.:
Wtaczonych: 4
Przeglady systematyczne:0
RCT:0
Serie przypadkow: 2

k Opisy przypadkéw: 2 j

10.3. Skfad ocenianych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego

Tabela 11. Sklad produktéw dostepnych w ramach importu docelowego w Polsce na podstawie danych producenta
dostepnych na stronach internetowych

GA 1l Apamlx GA1 Anamix Mllup?. GA 2 GA Express 15 GA gel
Junior Infant prima

Sktadnik

Wartosci odzywcze/ 100 g proszku
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Sktadnik GA Jluﬁroarmix GA}n'?;nimix M”l:)‘:ie:niA 2 GA Express 15 GA gel
Wiek dziecka 1-10 r.z. do3r.z od1rz Od3r.z 0d 6 mies. ?ycia
do 10r.z.
Wartos¢ energetyczna 367 kcal 466 kcal 265 kcal 297 kcal 339 kcal
Biatko 28,09 13,19 60 g 60 g 41,7 g
Weglowodany: 30,0 g 49,8 g 6,39 13,7 g 429 ¢
-w tym cukry 31g 7,39 0,20 g 10¢9 27,149
-w tym laktoza - 169 Brak inf. Brak inf. Brak inf.
Ttuszcze 1259 23 g 0g 0,2g 0,05¢g
- w tym nasycone 2,09 7549 - - -
jednon\i/\é;)g:ycone 829 949 ) ) )
wielohmr:irsnycone 189 59 ) ) )
DHA 180 mg 70 mg - - -
LCT - 97 % - - -
LA/ALA - Stosunek: 6,3:1 - - -
% er_wergii z kwasu 13% 8.1% ) ) )
linolowego
o i 5
Copesaie s | oxw - - -
Btonnik - 3,79 - - -
Sol - - 29 1,39 0,95 g
Aminokwasy/ 100 g proszku
L-alanina 1,46 g 0,68 g 28¢g 6,43 g 4,47 g
L-arginina 2,52 ¢ 1,18 g 259 6,03 g 4,19 g
kwas L-asparaginowy 2,104g 0,98 g 7049 3,76 g 2,619
L-cysteina 0,95 g 0,45 g 169 2,30 g 1,60 g
Glicyna 2,279 1,06 g 1649 4,05 g 2,82 ¢
L-histydyna 1,46 g 0,68 g 169 2,83 g 1,97 g
L-izoleucyna 2,30 g 1,06 g 4,29 521¢g 3,62 g
L-leucyna 3,90 g 1,81¢g 6,99 9,04 g 6,28 g
L-lizyna - - - - -
L-metionina 0,67 g 0,29 169 1,59 g 1,10 g
L-fenyloalanina 1,78 g 0,89 299 4,34 ¢g 3,02 g
L-prolina 2,74 g 1,29 g 6,59 507 g 3,52 ¢
L-seryna 1,78 g 0,8¢g 3,79 4,49 g 3,12 g
L-treonina 1,90 g 0,89 g 3,39 4,85 ¢ 3,379
L-tryptofan 0,20 g 0,09 g 0,3g 0,45 g 0,31 g
L-tyrozyna 1,799 0,89 3509 507¢g 3,52 ¢
L-walina 2,50 g 1,16 g 4949 6,36 g 4,41 g
L-karnityna 24,00 mg 0,01 g 135 mg 64 mg 46 mg
Tauryna 64,10 mg 0,03 g - 132 mg 92 mg
L-glutamina 3,16 g 0,11 ¢ 14,7 g - -
Kwas glutaminowy - - - - -
Witaminy i mineraty/ 100 g proszku
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. GA 1 Anamix GA1 Anamix Milupa GA 2
Sktadnik i Infant prima GA Express 15 GA gel
392 (1305 RE
wit. A 525 mg RE ( (|u; Ho 2700 g 83,2 ug RE 600 g
wit. D 26,3 mg 8,7 (348) g (IU) 63,0 ug 13,2 yg 14,6 ug
4,6 (6,9 -TE
wit. E 10,5 mg-a-TE 6 (6, ()IJ)‘Q “ 28,8 mg a-TE 15,6 mg o-TE 9,0 mg o-TE
wit. K 17,5 mg 37,2 ug 76,6 ug 100 ug 41 ug
tiamina (B1) 0,91 mg 0,5 mg 3,40 mg 2,0 mg 1,0 mg
Ryboflawina (B2) 0,91 mg 0,5 mg 3,6 mg 2,3 mg 1,2mg
’ 10.3 (13.6), mg 2,2 (3,7) mg (mg 24,8 (31,6) mg (mg 14 (18,5) mg (mg
Niacyna (mg NE) NE) 39,0 mg NE NE) NE)
Kwas pantotenowy 5,3 mg 2,8 mg 17,1 mg 8,0 mg 5,0 mg
wit. B6 0,9 mg 0,5 mg 3,2mg 2,8 mg 1,1 mg
Kwas foliowy 263 mg 55 ug 345 ug 400 pg 208 ug
wit. B12 1,6 mg 1,2 g 6,8 ug 4,8 ug 2,0 ug
Biotyna 14,0 mg 18,2 ug 90,0 ug 188 g 25 ug
wit. C 52,5 mg 49 mg 135,0 mg 108 mg 63 mg
Cholina 280 mg 91 mg 1170 mg 600 mg 279 mg
Inozytol 70 mg 98 mg 405 mg - -
Mikroelementy/ 100 g proszku
. 385 (16.7) mg 191 (8,3) mg 379 (16,3) mg
Saod (mmol) (mmol) 811 mg 508 (22) mg (mmol) (mmol)
Potas 613 (15.7) mg 501 (12,8) mg 1799 mg 940 (23,6) mg 938 (23,5) mg
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol)
560 (15.8) mg 355 (10,1) mg 728 (20,4) mg 583 (16,3) mg
il (mmol) (mmol) 1350 mg (mmol) (mmol)
Wapn 1348 (33.6) mg 410 (10,2) mg 3448 mg 1196 (30) mg 1083 (27,1) mg
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol)
885 (28.5) mg 300 (9,7) mg 1068 (33,6) mg 825 (26,4) mg
L (mmol) (mmol) 2070 mg (mmol) (mmol)
154 (6.4) mg 37,6 (15,6) mg 167 (6,8) mg
Magnez (mmol) 58 (2,4) mg (mmol) 473 mg (mmol) (mmol)
Makroelementy/ 100 g proszku
Zelazo 13,6 mg 8,1 mg 40,5 mg 21,6 mg 14 mg
Miedz 0,78 mg 430 pg 3,2mg 2,2 mg 0,80 mg
Cynk 6,60 mg 5,7 mg 29,7 mg 21,6 mg 11 mg
Mangan 1,3 mg 0,43 mg 5,4 mg 3,2 mg 1,7mg
Fluorki - - 2,3mg - -
Molibden 35,0 mg 12 ug 142 ug 144 g 50 ug
Selen 38,5 mg 15,5 ug 80,9 ug 88 ug 35 ug
Chrom 14,0 mg 13,8 ug 135 ug 88 ug 71 ug
Jod 174 mg 83 ug 485 ug 252 ug 138 ug
Osmolarnosé
25g+80 ml= 24g +30 ml =
1896mOsm/k 3000mOsm/k
Mosm/kg H,0 1220 Mosm/kg | 354 \16smikg H20 . g g
H20 25 g +100 ml = 249 +80 ml =
1470mOsm/kg 1540 mOsm/kg
https://www.nutriciahcp.com/adult/products/GA1_Anamix_Junior/ (data dostepu: 10.12.2020 r.) https://nutriciamedical.com.au/products/gal-
anamix-infant/ (data dostepu 10.12.2020 r.) https://www.nutricia-metabolics.de/produkte/produkte-fuer-seltene-
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stoffwechselstoerungen/qglutarazidurie-typ-1/milupa-ga-2-prima/ (data dostepu 10.12.2020 r.),
https://www.nestlehealthscience.com/vitaflo/conditions/protein-metabolism/ga/ga-express-hcp (data dostepu 10.12.2020 r.),

https://www.nestlehealthscience.co.uk/vitaflo/conditions/protein-metabolism/glutaric-aciduria-type-1/ga-gel-hcp (data dostepu: 10.12.2020 r.)
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