Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 100/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw
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 |

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego:

e GA gel, proszek, saszetka a 24g,

e GA 1 Anamix Infant, proszek, puszka d 400 g,

e GA 1 Anamix Junior, proszek, saszetki d 18 g,

e GA Express 15, proszek, saszetki a 25 g,

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

we wskazaniu: acyduria glutarowa typu |.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA I), ICD-10 E71.3,
zwana takze inaczej niedoborem dehydrogenazy glutarylo-CoA (ang. glutaryl-
Coenzyme A dehydrogenase deficiency, GDD) jest zaburzeniem
neurometabolicznym dziedziczconym autosomalnie recesywnie, nalezgcym
do chordb rzadkich. Charakteryzuje sie przefomami ostrej encefalopatii, ktore
powodujqg uszkodzenia w prqzkowiu oraz powazine zaburzenia ruchu
o charakterze dystonii i dyskinezy. Czestos¢ wystepowania acydurii glutarowej
typu | szacuje sie na 1:40 000 — 1:80 000, ale nie odnaleziono danych dotyczqcych
Polski. U 75% chorych na GA | w wieku niemowlecym obserwuje sie makrocefalie,
zanik czofowo-ciemieniowy, destrukcje prgzkowq. U dzieci wystepuje hipotonia
oraz drazliwosc. U niektorych osob objawy nie wystepujg. W przypadku dzieci
niezdiagnozowanych, pierwszy przetom encefalopatyczny wystepuje pomiedzy
3. a 36. miesigcem zycia i zazwyczaj jest zwiqzany z gorqczkq, przebytym
szczepieniem |ub zabiegiem chirurgicznym. Przefom encefalopatyczny
charakteryzuje sie hipotoniq, utratqg zdolnosci motorycznych i drgawkami, ktdre
powodujg obustronne uszkodzenia prqzkowia z ciezkq wtdrnq dystoniqg, a czasem
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Z krwotokiem podtwardowkowym i siatkdwkowym. Acyduria glutarowa typu |
mozZe w niektorych przypadkach prowadzi¢ do hipoglikemii i kwasicy. Przefomy
encefalopatyczne mijajg u dzieci powyzej 6. roku zycia, u ktorych stosuje sie
odpowiednie leczenie. Choroba moze miec¢ pdzny lub skryty poczqtek. Terapia
0s0b chorych obejmuje obecnie stosowanie diety o niskiej zawartosci lizyny
i tryptofanu (ograniczenie prekursorow kwasu glutarowego) oraz suplementacje
karnitynq. W leczeniu acydurii glutarowej typu | stosowana jest jednoczesnie
suplementacja L-karnitynq i dieta z ograniczeniem lizyny. Wytyczne nie wskazujg
konkretnych produktow.

Dowody naukowe

W4 z 5 dokumentow wytycznych (Boy 2016, BIMDG 2013, NHS NIHR 2012, Kélker
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 jednoczesnq suplementacjq mikro i makroelementow. 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. Poza rekomendacjqg Kélker 2011, w ktdrej zaznaczono, Ze dowody
na stosowanie bezlizynowych suplementow aminokwasow z niskq zawartosciq
tryptofanu oparto o opisy przypadkow.

Publikacje Lee 2013 i Kélker 2007 opisujg przebieg choroby pacjentow
zdiagnozowanych w ramach badan przesiewowych noworodkéw, u ktorych
wigczono postepowanie terapeutyczne w postaci suplementacji karnityny i diety
ubogiej w lizyne, uzupetnianej mieszankg aminokwasow o sktadzie podobnym
do GA1 Anamix Infant. W badaniu Kélker 2007, obserwowana prospektywnie
kohorta zostata dodatkowo porownana z grupq historyczng, u ktorej stosowano
podobne leczenie, jednak rozpoznanie nastgpito w pdzniejszych miesigcach zycia.
W poréwnaniu tym uzyskano istotnq statystycznie rdznice w punktach
koncowych, dotyczgcych dtugosci zycia oraz czestosci wystepowania przetomu
encefalopatycznego, na korzys¢ wczesnej diagnozy i wczesnie wigczonego
leczenia.

Whioski ptyngce z badania Lee 2013 potwierdzajq, Ze szybka diagnoza
i natychmiastowe wdrozenie leczenia mogq skutkowac prawidtowym rozwojem
dzieci z GA 1. Jednak wyniki obserwacji wskazujg, ze u niektorych pacjentow
mimo terapii dochodzi do rozwoju zaburzen neurologicznych.

W badaniu Gokmen-Ozel 2013 opisano przebieg kliniczny choroby u chorych,
u ktorych diagnoze postawiono przed wystgpieniem encefalopatii oraz tych
pacjentow, u ktorych doszto do encefalopatii przed rozpoznaniem. Autorzy
badania zaobserwowali, Ze pacjenci, u ktorych nie doszto do rozwoju
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encefalopatii i u ktorych stosowano odpowiednie leczenie, nie rozwineli
klinicznych objawdw choroby.

Rowniez autorzy badania Bijarnia 2008, na podstawie analizy wynikéw oceny
stopnia niepetnosprawnosci umystowej pacjentow z GA 1 zdiagnozowanych
w réznym wieku, stwierdzili, Zze diagnoza w ramach badan skriningowych
noworodkdw i szybkie wdrozenie ztozonego postepowania zmniejszajq ryzyko
powaznych zaburzen neurologicznych.

Problem ekonomiczny

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

Zaktadajqc, iz jeden pacjent otrzymywat zgode na import docelowy tylko jednego
rodzaju srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego mozna
oszacowac, iz fqczna liczba pacjentdow z acydiuriq glutarowq typu |, dla ktérych
ww. produkty byty sprowadzane wzrosta z 19 osob w 2016 r. do 26 0osob w 2019 r.

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

Gltowne argumenty decyzji

Wedtug opinii ekspertow, GA1 Anamix Infant to produkt, ktory pozwala
na racjonalizacje rezimu dietetycznego, niezbednego w acydiurii glutarowej,
poprawia rokowanie, optymalizuje rozwéj. Zapobiega przetomom katabolicznym
Z regresem rozwoju.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata dziatarn niepozgdanych zwiqzanych
ze stosowaniem mieszanek aminokwasow bez lizyny oraz z ograniczongq
zawartosciq tryptofanu. Oceniane w badaniach parametry antropometryczne
i wskaZniki odzywienia nie wskazywaty na istnienie niedozywienia.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, w leczeniu acydurii glutarowej
typu | stosowana jest jednoczesnie suplementacja L-karnitynq i dieta
z ograniczeniem lizyny. Wytyczne nie wskazujg konkretnych produktow
do stosowania w analizowanym wskazaniu.

Rozne produkty sprowadzane zzagranicy dla pacjentow z acyduriq typu |
nie stanowiq dla siebie technologii alternatywnych. Obecnie brak jest innych
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, o zblizonym
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sktadzie i przeznaczeniu, ktore sq dostepne dla pacjentéw na rynku polskim.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania 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 grudnia 2020 r.



