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Rekomendacja nr 39/2022
z dnia 29 kwietnia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Gammalon (kwas gamma-aminomastowy)
we wskazaniach: autyzm, afazja ruchowa, afazja czuciowa i afazja
czuciowo-ruchowa oraz opdzniony rozwaéj psychoruchowy
(gtéwnie mowy i funkcji poznawczych)

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Gammalon (kwas gamma-aminomastowy) we wskazaniach: autyzm, afazja ruchowa, afazja
czuciowa i afazja czuciowo-ruchowa oraz opdzniony rozwéj psychoruchowy (gtéwnie mowy
i funkcji poznawczych).

Uzasadnienie rekomendacji

Przeprowadzono aktualizacje wzgledem tresci uwzglednionych w rekomendacji nr 63/2018
zdnia 19 czerwca 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu Gammalon
(aminobutyric acid) we wskazaniach: autyzm, afazja ruchowa iczuciowa oraz opdzniony
rozwdj psychoruchowy (gtdéwnie mowy i funkcji poznawczych) w zakresach istnienia nowych
dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej oraz istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej.

W analizie klinicznej, podobnie jak w roku 2018, nie odnaleziono opracowan wtérnych ani
badan pierwotnych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych kwas gamma-aminomastowy w leczeniu: autyzmu, afazji ruchowej,
afazji czuciowej i afazji czuciowo-ruchowej oraz opdznionego rozwoju psychoruchowego
(gtéwnie mowy i funkcji poznawczych).

Pod uwage wzieto takie, ze zadne z odnalezionych wytycznych nie wymieniajg kwasu
gamma-aminomastowego jako interwencji w leczeniu autyzmu, afazji ruchowej i czuciowe;j
oraz opdznionego rozwoju psychoruchowego.

W roku 2021 na refundacje produktu Gammalon w imporcie docelowym we wskazaniu ,,afazja
ruchowa” ztozyt jeden pacjent, zas we wskazaniu ,,catos$ciowe zaburzenia rozwojowe” dwéch
pacjentéw. Dla zadnego z wnioskéw nie wydano zgody na refundacje.
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Z uwagi na brak argumentow sugerujgcych mozliwos$¢ zmiany wnioskowania wzgledem stanu
z roku 2018 oraz po uwzglednieniu stanowiska Rady Przejrzystosci, finansowanie ze srodkéw
publicznych kwasu gamma-aminomastowego w ocenianych wskazaniach mozna uznac
za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu:
Gammalon, Kwas gamma-aminomastowy, tabletki 250 mg, we wskazaniach: autyzm, afazja ruchowa,
afazja czuciowa i afazja czuciowo-ruchowa oraz opézniony rozwdj psychoruchowy (gtéwnie mowy
i funkcji poznawczych), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22021 r. poz. 523, z pdzn. zm.). Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 1977, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Autyzm

Autyzm jest klasyfikowany jako jedno z catosciowych zaburzen rozwojowych. Jest chorobg
neurologiczng charakteryzujgcg sie uposledzeniem interakcji spotecznych, umiejetnosci
komunikacyjnych oraz obecnoscig powtarzalnych i stereotypowych wzoréw zachowan, zainteresowan
i dziatan. Wczesne objawy sugerujgce autyzm to brak kierowania przez dziecko wzroku na inne osoby,
reakcji na wtasne imie, wskazywania, pokazywania i podawania przedmiotéw, reakcji na gtosne
dZwieki. Rozpoznanie opiera sie na obserwacji dziecka i szczegétowym wywiadzie od rodzicéw. Proces
diagnostyczny jest wieloetapowy i dtugi (ok. 3 miesiecy), wymaga wielodyscyplinarnego zespotu
doswiadczonych specjalistdw (psychiatra, psycholodzy), badan psychologicznych, oceny poziomu
inteligencji, czasami innych badan dodatkowych (stuch, badanie neurologiczne, EEG).

Okoto 10-18% 0s6b z rozpoznanym w dziecinstwie autyzmem funkcjonuje samodzielnie, jednak nadal
moga one mie¢ problemy w interakcjach spotecznych i moze je cechowaé ograniczony repertuar
zainteresowan i aktywnosci. Od 14,5% do 23% dzieci nie jest w stanie postugiwa¢ sie mowa.
Korzystnymi czynnikami rokowniczymi s3: nieobecnos¢ uposledzenia umystowego, a przede wszystkim
wysoka inteligencja; nieobecnosé wspdtistniejgcych choréb somatycznych, np. padaczki; wystapienie
objawéw w péZniejszym wieku.

Afazja ruchowa i czuciowa

Afazja oznacza zaburzenie zdolnosci jezykowych zaréwno pod wzgledem tworzenia wypowiedszi,
jakiich rozumienia. Przyczyng zaburzen jest uszkodzenie struktur mézgu odpowiedzialnych za funkcje
jezykowe, znajdujgcych sie w lewej potkuli u wiekszosci osdéb praworecznych i leworecznych.
Do postaci afazji m.in. nalezy: afazja ruchowa (motoryczna) i afazja czuciowa (sensoryczna,
recepcyjna).

Afazja ruchowa (motoryczna) polega na catkowitej lub czesciowe] utracie zdolnosci wypowiadania
tresci jezykowych. W lzejszych przypadkach chory buduje proste zdania, ale znieksztatca stowa
(parafazje), popetnia btedy gramatyczne (agramatyzm), wykazuje sktonnos¢ do nieuzasadnionego
powtarzania stow (perseweracje). Artykulacja jest nieprecyzyjna, realizowana z wysitkiem. Rozumienie
mowy na podstawowym poziomie jest zachowane.

Afazja czuciowa (sensoryczna, recepcyjna) polega na catkowitej lub czesciowe]j utracie zdolnosci
rozumienia i tworzenia tresci jezykowych. W najciezszej postaci chory nie rozumie nawet prostych,
jednocztonowych polecen, w lzejszych — nie rozumie jedynie bardziej ztozonych, wielocztonowych
wypowiedzi. Artykulacja jest prawidtowa. Chory méwi ptynnie, ale znieksztatca stowa (zaburzony jest
brzmieniowy wzorzec stowa), niekiedy jego mowa moze by¢ catkowicie niezrozumiata.



Rekomendacja nr 39/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 29 kwietnia 2022 r.

U dzieci zaburzenie to wystepuje niezwykle rzadko, a jego przyczyng moga by¢ przebyte urazy
czaszkowo-mdzgowe, zapalenie mdzgu i opon mdzgowo-rdzeniowych oraz stany po operacjach guzéw
mozgu. Niektdre formy opdznienia rozwoju mowy mogg mie¢ symptomy afazji lub — wedtug innej
terminologii — dysfazji czuciowej, ruchowej lub mieszanej. W takim przypadku konieczne jest
potwierdzenie, ze stwierdzane zaburzenia mowy majg charakter mézgowy.

Opdzniony rozwaj psychoruchowy (gtdwnie mowy i funkcji poznawczych)

Opdznienie rozwoju to poziom rozwoju nizszy od przecietnego, ktory jest ustalony dla danego wieku
zycia. Moze wystepowac w jednej lub kilku sferach rozwoju (np. ruchowy, psychiczny, spoteczny,
emocjonalny) badZz we wszystkich sferach (globalne opdinienie rozwoju). Zaburzenia rozwoju
psychoruchowego mogg mieé takze charakter globalny, wtedy obserwujemy zwolnienie tempa
rozwoju w zakresie wszystkich funkcji psychicznych i ruchowych w jednakowym stopniu.

Opodzniony rozwdj psychoruchowy wystepuje w przebiegu choréb o rdézinej etiologii. Im dziecko
mtodsze i im dtuzszy okres trwania choroby, tym trudniejsze staje sie wyréwnanie powstatych
niedoboréw rozwojowych. Ogdélna niezreczno$é utrudnia dziecku zdobywanie sprawnosci sportowych
i uczestniczenie we wspolnych zabawach.

Alternatywna technologia medyczna
W odnalezionych wytycznych klinicznych oceniana technologia medyczna nie jest wymieniana.

W leczeniu autyzmu i zaburzen w spektrum autyzmu (ASD) wytyczne kliniczne wskazujg na leki
aktualnie zatwierdzone do stosowania w tych wskazaniach. Wytyczne europejskie ESCAP 2020 podaja,
iz obecnie nie ma lekéw do leczenia , podstawowych” objawéw autyzmu, natomiast w Europie
zarejestrowane/dopuszczone leki w terapii autyzmu (przez EMA) s3: haloperidol (w przypadku
uporczywej, ciezkiej agresji u dzieci i mtodziezy z autyzmem, gdy inne metody leczenia nie dziatajg
lub powodujg niedopuszczalne dziatania niepozadane, nalezy stosowac z duzg ostroznoscig ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia dyskinetycznych dziatan niepozgdanych) oraz melatonina o przedtuzonym
uwalnianiu (zatwierdzona w Europie w leczeniu bezsennosci w autyzmie, po tym, jak inne Srodki
psychospoteczne okazaty sie nieskuteczne). Natomiast w USA zarejestrowane/zatwierdzone przez FDA
w terapii autyzmu zostaty: risperidon (na pobudzenie i wrazliwo$¢ u chorych z autyzmem, nalezy
doktadnie monitorowaé¢ metaboliczne dziatania niepozgdane) oraz arypiprazol (na pobudzenie
i wrazliwos¢ u chorych z autyzmem). Wytyczne brytyjskie (BAP 2018) réwniez wskazujg na mozliwos¢
stosowania risperidonu i arypiprazolu, jednakze ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozgdane nie
zalecajg rutynowego ich stosowania. W wytycznych NICE wskazano jedynie interwencje, ktérych nie
nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w leczeniu autyzmu.

W terapii ADHD wytyczne amerykanskie (AAP 2019) rekomendujg przede wszystkim terapie
behawioralne. Natomiast mozna rozwazy¢ stosowanie metylofenidatu, jesli interwencje behawioralne
nie przynoszg znaczacej poprawy (dzieci w wieku >4 r.z.). Podkreslono, iz nalezy przepisywac leki
na ADHD zatwierdzone przez FDA. Wytyczne kanadyjskie (CADDRA 2018) natomiast wskazujg mozliwe
do zastosowania przyktadowe leki | rzutu (Srodki psychostymulujace o diugotrwatym dziataniu,
np. metylofenidat i amfetamina), Il rzutu (atomoksetyna, guanfacine XR i krotko/srednio dziatajgce
psychostymulanty) oraz leki lll rzutu (np. bupropion, klonidyna, imipramina i modafinil).

We wczesniejszym opracowaniu Agencji (0T.4311.21.2018) odnalezione i opisane wytyczne
wskazywaty, iz leczenie farmakologiczne w ocenianych wskazaniach ma charakter objawowy i dotyczy
np. ztagodzenia drazliwosci i nadpobudliwosci w autyzmie, gdzie rozwazy¢é mozna zastosowanie lekéw
przeciwpsychotycznych przez krétki okres.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt Gammalon zawiera kwas gamma-aminomastowy w tabletkach stosowanych doustnie.
Aktualnie jest zarejestrowany jedynie w Japonii.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej wzgledem rekomendacji nr 63/2018
z dnia 19 czerwca 2018 r. Obecnie, podobnie jak w roku 2018, nie odnaleziono opracowan wtdrnych
ani badan pierwotnych, ktdre spetniatyby kryteria wtgczenia.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacje dodatkowe na podstawie ChPL

Produkt leczniczy Gammalon (kwas gamma-aminomastowy) nie jest zarejestrowany przez EMA.

Informacje na podstawie ulotki

Zgodnie z japonskojezyczng ulotka, do gtdéwnych dziatan niepozgdanych produktu Gammalon nalezy
anoreksja. Inne wymieniane dziatania niepozadane to: nudnosci (>1% pacjentow), jadtowstret (>1%),
biegunka (>1%) oraz zaparcia (czestosé: nieznana).

Ograniczenia

Zasadniczym ograniczeniem aktualizacji jest brak odnalezienia badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (znak pisma PLD.45340.440.2022.1.KB),
w roku 2021 cena produktu Gammalon, Kwas gamma-aminomasfowy, tabletki 250 mg wynosita
50,00 zt za 100 tabletek. Jest to szacunkowa cena sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze
hurtowa.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w roku 2021 wniosek o refundacje
produktu w imporcie docelowym Gammalon, Kwas gamma-aminomastowy, tabletki 250 mg ztozyt
1 pacjent we wskazaniu ,afazja ruchowa” oraz 2 pacjentéw we wskazaniu ,catosciowe zaburzenia
rozwojowe”. Zaden z wnioskdw nie zostat rozpatrzony pozytywnie.

W roku 2021 nie ztozono wnioskéw o finansowanie produktu w imporcie docelowym Gammalon, Kwas
gamma-aminomastowy, tabletki 250 mg we wskazaniach: autyzm, afazja czuciowa, afazja
czuciowo-ruchowa oraz opdzniony rozwéj psychoruchowy (gtdwnie mowy i funkcji poznawczych).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono aktualizacje wytycznych praktyki klinicznej wzgledem rekomendacji nr 63/2018.
Podobnie jak w poprzednich opracowaniach, zadne z odnalezionych wytycznych nie wymieniajg kwasu
gamma-aminomastowego jako interwencji w leczeniu autyzmu, afazji ruchowej i czuciowej
oraz opdznionego rozwoju psychoruchowego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28 lutego 2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLD.45340.440.2022.1.KB), w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje w imporcie
docelowym produktu: Gammalon, Kwas gamma-aminomastowy, tabletki 250 mg, we wskazaniach: autyzm,
afazja ruchowa, afazja czuciowa i afazja czuciowo-ruchowa oraz opdzniony rozwoj psychoruchowy (gtéwnie
mowy i funkcji poznawczych), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r.
poz. 463, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 37/2022 z dnia 25 kwietnia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Gammalon (kwas gamma-
aminomastowy) we wskazaniach: autyzm, afazja ruchowa, afazja czuciowa i afazja czuciowo-ruchowa oraz
opdzniony rozwdj psychoruchowy (gtdwnie mowy i funkcji poznawczych).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2022 z dnia 25 kwietnia 2022 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Gammalon (kwas gamma-aminomastowy)
we wskazaniach: autyzm, afazja ruchowa, afazja czuciowa i afazja czuciowo-ruchowa oraz opdzniony
rozwéj psychoruchowy (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych).

2. Raport nr 0T.4211.3.2022 pn. ,,Gammalon (kwas gamma-aminomastowy) we wskazaniach: autyzm,
afazja ruchowa, afazja czuciowa i afazja czuciowo-ruchowa oraz opdzniony rozwdj psychoruchowy
(gtéwnie mowy i funkcji poznawczych). Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania
zgody na refundacje”, data ukonczenia 20 kwietnia 2022 r., stanowigcego aneks do opracowania
nr 0T.4311.21.2018.



