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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima
u pacjentow pediatrycznych oraz GA Express 15 u pacjentow
pediatrycznych i dorostych
we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |,
padaczka pirydoksynozalezna

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima
u pacjentéw pediatrycznych oraz GA Express 15 u pacjentéw pediatrycznych i dorostych we
wskazaniach: acyduria glutarowa typu I, padaczka pirydoksynozalezna.

Uzasadnienie rekomendacji

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego: GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1
Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 we wskazaniu acyduria glutarowa typu | byty oceniane
przez Agencje w 2020 r., a w 2017 r. GA1 Anamix Infant we wskazaniach: acyduria glutarowa |
(GA 1) oraz drgawki pirydoksynozalezne. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje
Prezesa Agencji w obu przypadkach byty pozytywne. Uznano wtedy za zasadne wydawanie zgdd
na refundacje ww. technologii w oparciu o odnalezione dowody naukowe.

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego sg produktami w postaci mieszanek
aminokwasowych pozbawionych lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu, zawierajgce takze inne
sktadniki odzywcze.

Przeprowadzono aktualizacje analizy klinicznej w celu odnalezienia dowoddéw naukowych
opublikowanych po dacie wyszukiwania ujetej w poprzednich raportach z2017i 2020 r. Do analizy
wigczono badania dla wskazania acyduria glutarowa typu | (GA1) Bozaci 2023, Martner 2020 oraz
Strauss 2020, a w przypadku padaczki pirydoksynozaleznej (PDE) 4 opisy przypadkow: Kim J 2022,
Tseng 2022, Minet 2021, Kava 2020.
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W odniesieniu do wskazania GA1 wyniki odnalezionych badan wskazujg, ze stosowanie
preparatéw metabolicznych niezawierajgcych lizyny wspiera zapobieganie uszkodzeniom
prazkowia oraz prawidtowy wzrost i rozwdj psychomotoryczny. Dla wskazania PDE we wszystkich
wiaczonych  badaniach wykazano poprawe wynikdw klinicznych, neurologicznych
i rozwojowych, w tym brak napaddéw padaczkowych. Analiza kliniczna obarczona jest jednak
szeregiem ograniczed, wsrod ktérych nalezy wymieni¢ matg liczebno$é populacji
i duzg heterogenicznos¢ danych. Ponadto w zakresie PDE dostepne byty jedynie badania w formie
opiséw przypadkow.

W odnalezionych wytycznych klinicznych w omawianych wskazaniach zaleca sie podawanie
pacjentom mieszanin aminokwasowych z ograniczong iloscig lizyny i tryptofanu.

Pod uwage wzieto takze, ze w opinii 2 ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje
oceniane srodki stanowig zalecang opcje leczenia dietetycznego polegajgcego na redukcji
prekursoréw kwasu glutarowego w diecie pacjenta. Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, iz jeden
z ekspertéw wskazat, iz restrykcja lizyny w diecie pacjenta z drgawkami pirydoksynozaleznymi ma
uzasadnienie w razie rozpoznania deficytu antykwityny (tj. PDE-ALDH7A1).

Zgodnie z danymi przekazanymi w zleceniu Ministra Zdrowia, koszt refundacji ocenianych
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego we wnioskowanych wskazaniach
w 2023 roku wynosit dla 38 pacjentéw ok. 1 min zt.

W zwigzku z powyziszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za wystarczajace,
by uzasadni¢ wydawanie zgdéd na refundacje dla analizowanych s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeinaczenia w analizowanych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2
Prima u pacjentéw pediatrycznych oraz GA Express 15 u pacjentéw pediatrycznych i dorostych we
wskazaniach: acyduria glutarowa typu I, padaczka pirydoksynozalezna, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

e Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type I; GA1) jest rzadkg chorobg neurometaboliczng,
dziedziczong w sposdb autosomalny recesywny. Polega ona na zaburzeniach w metabolizmie
aminokwasow L-lizyny, L-hydroksylizyny i L-tryptofanu, prowadzacych do kumulowania sie kwasu
glutarowego i innych metabolitéw w organizmie. Kumulacja tych zwigzkéw prowadzi do zaburzen
neurologicznych, m.in. groznych przetomoéw encefalopatycznych. Uszkodzenia powstate w trakcie
rozwoju choroby sg nieodwracalne. Rokowanie zalezy od szybkosci rozpoznania i zastosowanego
leczenia. Czestos¢ wystepowania GA1 wynosi ok. 1:40 000- 1:80 000.

e Padaczka pirydoksynozalezna (ang. Pyridoxine-Dependent Epilepsy; PDE) jest rzadkg chorobag
neurometaboliczng o podtozu genetycznym. Jej przebieg jest zwigzany z zaburzeniami na szlaku
przemian aminokwasu lizyny, ktére prowadzg do wzrostu stezenia metabolitu inaktywujgcego
witamine B6. Choroba charakteryzuje sie napadami opornymi na klasyczne leki przeciwpadaczkowe,
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wrazliwymi na farmakologiczne dawki witaminy B6. Nastepstwem PDE moze by¢ niepetnosprawnosé
umystowa i opdzniony rozwéj dziecka. Rokowanie zalezy m.in. od genotypu, towarzyszgcych zaburzen
W rozwoju mézgu i odpowiedzi na pirydoksyne. Czesto$¢ wystepowania 1:20 000 do 1:783 000
urodzen.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne w leczeniu acydurii glutarowej typu | zalecajg stosowanie jednoczesnie
suplementacji L-karnityng i diety z ograniczeniem lizyny i tryptofanu, natomiast w leczeniu padaczki
pirydoksynozaleznej wskazuja na konieczno$¢ uzupetnienia podstawowej terapii (przyjmowanie
odpowiednio dostosowanych dawek pirydoskyny) o diete niskolizynowsa.

W obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2024 r. brak jest produktéw, dla ktorych we wskazaniu refundacyjnym zapisano by acyduria glutarowa
typu |, padaczka pirydoksynozalezna.

W warunkach polskich komparatorem dla ocenianej technologii ewentualnie moze byé modyfikacja diety.
W zwigzku z powyzszym w analizie nie ograniczano sie do konkretnych produktéw.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix
Junior, GA Express 15 i Milupa GA 2 Prima to produkty w postaci mieszanek aminokwasowych
pozbawionych lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu, zawierajgce w zaleznosci od produktu inne sktadniki
odzywcze. Sg przeznaczone dla pacjentéw ze zdiagnozowang acydurig glutarowa typu | w réznym wieku:
dzieci od narodzin do 12 mies. zycia jako wyfgczne pozywienie i do 3 r.z. jako uzupetnienie diety (GA 1
Anamix Infant); dzieci od 1 do 10 r.z. (GA 1 Anamix Junior); od 6 mies. zycia do 10 r.z. (GA gel); od 3 r. Z.
(GA Express 15) | od 1 r.z., dzieci w wieku szkolnym, mtodziez, dorosli (Milupa GA 2 Prima).

W ulotkach informacyjnych tych produktéw brak jest informacji o mozliwosci ich stosowania u pacjentéw
z padaczkga pirydoksynozalezna.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej dla wskazania PDE przeprowadzono wyszukiwanie dowoddéw naukowych na
potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczernstwa ocenianych technologii natomiast dla GA1 aktualizacje
w zakresie istnienia nowych dowoddéw naukowych wzgledem poprzednich rekomendacji 11/2017
i 100/2020. Do analizy dla wskazania:

e GA1l wiaczono:



Rekomendacja nr 23/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 21 marca 2024 r.

— Bozaci 2023 — badanie retrospektywne wieloosrodkowe, w ktérym oceniano wptyw stosowania
diety (pacjenci do 6 r.z. ubogolizynowej + mieszanki aminokwasowe niezawierajgce lizyny
z obnizong zawartoscig tryptofanu; od 6 r.z. z kontrolowang zawartoscig biatka) na skutecznos¢
leczenia pacjentdw z GA1l. Liczba pacjentow N=25 (w tym pacjenci do 6 r.z. n=14). Okres
obserwacji: 5 lat;

— Martner 2020 - prospektywne wieloosrodkowe obserwacyjne nierandomizowane badanie,
w ktérym oceniano wptyw przestrzegania diety, w ktdrej stosowano suplementacje mieszanek
aminokwasowych niezawierajgcych lizyny, o obnizonej zawartosci tryptofanu i wzbogaconych
argining oraz suplementacje karnityng na skutecznosc¢ leczenia pacjentéw z GA1. Liczba pacjentéw
N=79. Okres obserwacji: 1.01.1999 do 1.07.2016;

— Strauss 2020 - badanie z 1 kohortg prospektywng (pacjenci z GA1, mieszanka metaboliczna bez
lizyny wzbogacona argining, I-karnityna (100 mg/kg mc./dzien, dojelitowo); awaryjne wlewy
dozylne z dekstrozy, soli fizjologicznej il-karnityny podczas zaostrzenia choroby, cel: ocena
bezpieczenistwa i skutecznosci nowej formuty metabolicznej Lys-Arg+, i dwiema kohortami
retrospektywnymi (pacjenci z GA1, Kohorta Il — ograniczenie spozycia biatka naturalnego (1,0-1,3
g/kg mc./dzien); awaryjne wlewy dozylne z dekstrozy, soli fizjologicznej i I-karnityny podczas stanu
ostrego choroby, Kohorta Ill — brak terapii profilaktycznej, cel: zebranie danych dotyczqcych
metody i czasu diagnozy, strategii leczenia, wynikéw neurologicznych i choréb wspdtistniejgcych).
Liczba pacjentéw N=168 (Kohorta I: n=60; Kohorta Il: n=57; Kohorta lll: n= 51). Okres obserwacji:
Kohorta | (2006-2019), Kohorta Il (1989 — 2018), Kohorta IIl (1973 — 2016).

e PDE witgczono 4 opisy przypadkéw, w ktérych oceniano skutecznos¢ leczenia obejmujgcego m.in.
preparat niezawierajgcy lizyny: Kim J 2022 (GA1 Anamix® Early Years, Nutricia), Minet 2021 (mieszanki
medycznej bez lizyny), Tseng 2022 (AAM; GlutarAde Essentials) i Kava 2020 (Ga 1 Anamix Infant
(Nutricia Australia Pty Ltd) . GA1 Gel (Vitaflo Australia Pty Ltd)).

Skutecznosc i bezpieczenstwo

Wskazanie GA1 (Strauss 2020)

Wyniki badania wskazujg, ze mediana stezenia lizyny i argininy w osoczu w przypadku Scistej diety
wzbogaconej o mieszanki Lys-Arg+ wynosita odpowiednio 80 (IQR 60-100) umol/li 98 (IQR 80-115) umol/I
co pozwolito na utrzymanie lizyny w osoczu i argininy w prawie réwnych stezeniach.

W zakresie wynikdw psychomotorycznych wyniki wskazuja, ze czesto$¢ wystepowania zwyrodnienia
prazkowia w kohortach |, Il'i lll wynosita odpowiednio 7%, 47% i 90% (p < 0,0001). Badania przesiewowe
noworodkéw zmniejszyty wzgledne ryzyko zwyrodnienia prazkowia 7-krotnie (95%CI 3 do 19-krotnie, p <
0,0001), a w potaczeniu ze stosowaniem mieszanek metabolicznych Lys-Arg +, 14-krotnie (95%Cl 6 do 35-
krotnie, p < 0,0001). Zmiany w prazkowiu byty czynnikiem ryzyka przedwczesnej $mierci (mediana
przezycia 39 lat, p = 0,0024). Dzieci bez uszkodzen w médzgu z kohorty |, ktére przyjmowaty preparat
metaboliczny Lys — Arg +, rosty prawidtowo przez pierwsze dwa lata zycia.

We wszystkich kohortach tacznie 77 pacjentéw doznato uszkodzenia mdézgu (kohorta I, n = 4; kohorta II,
n= 27; kohorta lll, n = 46). Diagnoza GA1 u noworodkéw w potgczeniu z leczeniem mieszankami
metabolicznymi niezawierajgcymi lizyny, wzbogaconymi argining i doraznymi wlewami dozylnymi w ciggu
pierwszych dwdch lat zycia jest bezpieczna i skuteczna, zapobiegajgc ponad 90% uszkodzen prazkowia,
jednoczesnie wspierajgc prawidtowy wzrost i rozwdj psychomotoryczny.

Wskazanie GA1 (Bozaci 2023)
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W przypadku pacjentéw w wieku do 6 lat (Kohorta 1), kontrolowane spozycie biatka uzyskano poprzez

zastosowanie naturalnego biatka o niskiej zawartosci lizyny i mieszanek aminokwasowych
niezawierajacych lizyny z obnizong zawartoscia tryptofanu. Po 6. roku zycia pacjenci przechodzili z diety
ubogolizynowej na diete z kontrolowang zawartoscig biatka (Kohorta Il i lll). Statystycznie istotny spadek

$redniego poziomu kwasu glutarowego w moczu przed i po leczeniu odnotowano w kohorcie | (p < 0,026),
natomiast nie stwierdzono istotnej réznicy w przypadku poziomie kwasu 3-hydroksyglutarowego w moczu.
(p > 0,05). W przypadku grupy Il i lll gdzie oceniano $rednie poziomy GA i 3-HGA w moczu przed i po
leczeniu, nie zaobserwowano znaczacej réznicy.

Wskazanie GA1 (Martner 2020)

Wyniki badania wskazujg, ze przestrzeganie zalecen dotyczacych diety w ktérych stosowano
suplementacje mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych lizyny, o obnizonej zawartosci tryptofanu
i wzbogaconych argining oraz suplementacje karnityng udokumentowano u 23/30 pacjentow (77%) do 6
roku zycia. Stwierdzono, ze jakos$¢ leczenia ma najwiekszy wptyw na wyniki neurologiczne w badanej
populacji, co potwierdza fakt, ze 93% pacjentow, ktdérzy przestrzegali zaleceri, nie miato objawow.
Nieprzestrzeganie zalecen nie miato znaczgcego bezposredniego wptywu na rozwdéj antropometryczny.

Wskazanie PDE (Kim J 2022, Tseng 2022, Minet 2021, Kava 2020)

W opisach przypadkdw oceniano skutecznos¢ leczenia potrdéjng terapig obejmujacy pirydoksyne,
suplementacje argining i diete w ktdrej stosowano preparat niezawierajgcy lizyny i o niskiej zawartosci
tryptofanu ( Kim 2020, Minet P. 2021), terapie redukcyjng lizyng (LRT) obejmujaca diete o obnizonej
zawartosci biatka i mieszanke aminokwaséw z suplementacjg argininy (Tseng 2022) oraz terapie
pirydoksyng, kwasem folinowym i suplementacje preparatu niezawierajgcego lizyny (Kava 2020).

Pacjenci ujeci w poszczegdlnych badaniach wykazali znaczng poprawe wynikdw klinicznych,
neurologicznych i rozwojowych, w tym brak napadéw padaczkowych.

Ograniczenia analizy

Gtéwnymi ograniczeniami analizy klinicznej wptywajagcymi na niepewnos$é wnioskowania sg mata
liczebnos$¢ populacji, badania nie byly ukierunkowane stricte na ocene skutecznosci mieszanek
aminokwasowych, a takze produkty aminokwasowe pozbawione lizyny byty wigczane do terapii
jednoczesnie z odpowiednio zaimplementowanym leczeniem. W publikacjach wigczonych do analizy dla
wskazania GA1l wykorzystywano inne mieszanki aminokwaséw stosowane w skojarzeniu zinnymi
terapiami, a w przypadku wskazania PDE odnaleziono badania jedynie w formie opisu przypadkow.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow 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 dotyczqcych 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 pordwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci, czyli
wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny koszt nowej
terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY)
w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic
i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem
aktualnie dostepnych zasobdw.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, cena za opakowanie S$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: GA gel wynosi 1 602,49 zt /30 saszetek [netto]; GA
1 Anamix Infant 641,62 zt/ 400 g [netto]; GA 1 Anamix Junior 1 302,33 zt/30 saszetek [netto] (cena
przeliczona z wartosci podanej w EUR zgodnie ze sSrednim kursem NBP z dnia 12.03.2023); GA Express 15
2 186,09 zt/30 saszetek [brutto] (cena przeliczona z wartosci podanej w EUR zgodnie ze $rednim kursem
NBP z dnia 12.03.2023); Milupa GA 2 Prima 2 025,57 zt/500 g [brutto].

W zleceniu MZ wskazano takze, ze od stycznia do grudnia 2023 r. wydano tgcznie 57 zgdd na refundacje
ocenianych produktéw dla 38 pacjentéow w analizowanych wskazaniach (34 pacjenci z GA1 i 4 z PDE)
za taczng kwote 1,07 min zt. (we wskazaniu: GA1 ok. 974 tys. zt (790 opak.; 34 pacjentéw); PDE ok 95 tys.
zt. (90 opakowan; 4 pacjentow).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia izywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. 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 refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdéw 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 wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz , jutro”) sq poréwnywane z tym, ile
aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej podstawie
mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia wyzszych srodkow
na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie
ptatnika.

Ocena wptywu na budiet 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 wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie w kontekscie
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dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych sSwiadczen opieki
zdrowotnej.

W zwigzku z brakiem mozliwosci doktadnego okreslenia populacji pacjentéw stosujgcych oceniane
produkty oraz zapotrzebowania na konkretne produkty uznano, ze dane za 2023 r. przekazane w zleceniu
MZ bedg odzwierciedlaty najbardziej realne zapotrzebowanie. Na podstawie tych danych oszacowano
m.in.. roczny koszt ponoszony przez ptatnika dla poszczegdlnych produktow.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika wskazuja, ze w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji produktédw GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2
Prima oraz GA Express 15 dla 38 pacjentdw, wydatki ptatnika wyniosg ok 1 mln PLN rocznie (we wskazaniu:
GA1 ok. 970 tys. zt.; PDE ok 95 tys. zt.).

Ograniczenia analizy

Gtéwnymi ograniczeniami analizy jest niepewnos¢ co do wielkosci populacji docelowej, a takie brak
mozliwosci jednoznacznego okreslenia dawkowania, czasu stosowania ocenianych srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych wytycznych klinicznych wzgledem dokumentéw
ujetych w rekomendacji z 2017 i 2020 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tacznie
8 dokumentow w tym 4 dla acydurii glutarowej typu | (francuskie - CRMH 2021 i CRMH 2021, niemieckie
AWMF 2022, Boy 2022) i 4 dla padaczki pirydoksynozaleznej (miedzynarodowe Coughlin 2020,
niderlandzkie Tseng 2019 oraz francuskie CRMR 2022 i CRMR 2022).

Wytyczne w przypadku GA1 zalecajg u pacjentdw do 6 r.z. diete o niskiej zawartosci lizyny, w ktorej nalezy
stosowac mieszanki aminokwasowe niezawierajace lizyny z niskg zawartoscig tryptofanu oraz wzbogacone
o arginine (AWMF 2022, Boy 2022, CRMH 2021), a od 6 r.z. leczenie dietetyczne przebiegajace zgodnie
ze schematem dostosowanym do wieku, opierajgcym sie na bezpiecznych poziomach spozycia biatka
celem unikniecia nadmiernego spozycia pokarmdéw o wysokiej zawartosci lizyny (AWMF 2022, Boy 2022).
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W przypadku PDE odnalezione rekomendacje zalecajg terapie potrdéjng skfadajaca sie z suplementacji
pirydoksyny, argininy i stosowania diety z ograniczeniem lizyny. Ponadto wskazujg na stosowanie diety
o kontrolowanej zawartosci lizyny (lub dieta ograniczajgca/uboga w lizyne), w szczegdlnosci jako diete
uzupetniajgcg w trakcie leczenia pirydoksyna. Zaleca sie preparaty aminokwasowe pozbawione lizyny lub
preparaty pozbawione lizyny (GA-1) z niskg zawartoscig tryptofanu.

Produkty dietetyczne GA1 Anamix Infant Nutricia, GA1 Anamix Junior Nutricia, GA Gel Vitaflo, XLYS Low
Try Maxamum SHS wymieniono jedynie w wytycznych francuskich (FSMR G2M 2021) pozostate
dokumenty nie odnoszg sie do konkretnych produktow.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono informacje o finansowaniu we wskazaniu GA1 i PDE produktéw: GA Gel — Belgia i Australia;
Milupa GA 2 Prima — Belgia; GA1 Anamix infant, GA1 Anamix Junior, GA Express 15 — Australia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z 25.01.2024 r. (znak pisma:
PLD.45341.1449.2023.2.KSz), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego GA gel, GA
1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima u pacjentow pediatrycznych oraz GA Express 15
u pacjentéw pediatrycznych i dorostych we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |, padaczka
pirydoksynozalezna, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdin.
zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 21/2024 z dnia 19 marca 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix
Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima u pacjentéw pediatrycznych oraz GA Express 15 u pacjentow
pediatrycznych i dorostych we wskazaniach: acyduria glutarowa typu I, padaczka pirydoksynozalezna

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2024 z dnia 19 marca 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1
Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima u pacjentow pediatrycznych oraz GA Express 15 u pacjentow pediatrycznych
i dorostych we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |, padaczka pirydoksynozalezna

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje: WS.4211.3.2024 ,GA gel, GA 1
Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima u pacjentéow pediatrycznych oraz GA Express 15
u pacjentéw pediatrycznych i dorostych we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |, padaczka
pirydoksynozalezna”; data ukornczenia opracowania: 13.03.2024 r.



