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Ustawa o refundacji
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o swiadczeniach

VKS

WHO

kwas 5-hydroksyindolooctowy, metabolit serotoniny stosowany do oceny wzrostu poziomu
serotoniny w organizmie

Agence Générale des Equipements et Produits de Santé

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

dolar australijski

Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich-Medizinische Fachgesellschafte
Centre de référence des Maladies héréditaires du métabolisme

Centre de référence de Epilepsies rares

srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego (fr. des denrées alimentaires destinées
a des fins médicales spéciales) —

badanie suchej kropli krwi (ang. dried blood spots)

kwas dokozaheksaenowy

encefalogram

Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicines Agency)
Filiere de Santé Maladies Rares G2M

acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type I)
Gtoéwny Inspektorat Sanitarny

System klasyfikacji zalecen (ang. Grading of Recommendation Assessment, Development and
Evaluation)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

terapie redukujgce lizyne (ang. lysine reduction therapies)

mieszanki aminokwasow (fr. de mélanges d’'acides aminés)

Ministerstwo Zdrowia

Badania przesiewowe noworodkow (ang. newborn screening)

Narodowy Fundusz Zdrowia

fosforan pirydoksalu, aktywna forma witaminy Bg

badanie kliniczne z randomizacjg z grupa kontrolng (ang. randomized clinical trial)
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

Stowarzyszenie Pacjentdw i Dzieci z Chorobami Metabolicznymi (nl. de patiéntenvereniging voor
Volwassenen en Kinderen met Stofwisselingsziekten)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosé
osoby fizycznej.
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (osoba fizyczna).
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 25.01.2024
i znak pism zlecajgcych PLD.45341.1449.2023.2.KSz

Peina nazwa swiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
o GA gel, proszek, saszetka 24g,
o GA 1 Anamix Infant, proszek, puszka 400 g,
* GA 1 Anamix Junior, proszek, saszetki 18 g,
* GA Express 15, proszek, saszetki 25 g,
o Milupa GA 2 Prima, proszek, puszka 500 g

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

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o Zzasiegu krajowym — za posrednictwem 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 konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:
o GA gel, proszek, saszetka a 24g, - w populacji pediatrycznej
* GA 1 Anamix Infant, proszek, puszka a 400 g, - w populacji pediatryczne;
* GA 1 Anamix Junior, proszek, saszetki a 18 g, - w populacji pediatryczne;j
* GA Express 15, proszek, saszetki a 25 g, - w populacji pediatryczne;j
o Milupa GA 2 Prima, proszek, puszka a 500 g - w populacji pediatrycznej

o GA Express 15 proszek, saszetki a 25 g- w populacji pediatrycznej i dorostych

Do finansowania we wskazaniach:

o Acyduria glutarowa typu |
e Padaczka pirydoksynozalezna
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 25.01.2024 r. znak PLD.45341.1449.2023.2.KSz (data wptywu do AOTMIT 25.01.2024 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.)
zlecit zbadanie zasadnosci wydania zgody na refundacje $rodkoéw 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 pacjentéw pediatrycznych i dorostych we wskazaniu acyduria glutarowa
typu | i padaczka pirydoksynozalezna.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowan nr OT.431.3.2017 (nr zlecenia w BIP 18/2017)
we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |, drgawki pirydoksynozalezne. Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 17/2017 [10] oraz rekomendacja Prezesa nr 11/2017 [11] wydane na podstawie ww. opracowania byto
pozytywne dla wskazan: acyduria glutarowa typu |, drgawki pirydoksynozalezne oraz OT.4311.15.2020 [1] (nr
zlecenia w BIP 228/2020) we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |. Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 100/2020 [2] oraz rekomendacja Prezesa nr 100/2020 [9] wydane na podstawie ww. opracowania byto
pozytywne ww. wskazaniu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej;
= zwrocono sie takze z prosbg o przekazanie opinii w powyzszej sprawie do ekspertow klinicznych.

Dodatkowo MZ zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje GA gel, GA 1 Anamix Junior, Milupa
GA 2 Prima u pacjentéw pediatrycznych oraz GA Express 15 u pacjentéw pediatrycznych i dorostych
we wskazaniu: padaczka pirydoksynozalezna.

2.2 Problem zdrowotny

Acyduria glutarowa typu |

Definicja

Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA 1), ICD-10 E72.3, zwana takze inaczej niedoborem
dehydrogenazy glutarylo-CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase deficiency, GDD) jest zaburzeniem
neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie recesywnie, nalezgcym do chordb rzadkich. Charakteryzuje

sie przetomami ostrej encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prazkowiu oraz powazne zaburzenia ruchowe
o charakterze dystonii i dyskinezy.

Zrodio: 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, Podréznikow Irlandzkich oraz w plemieniu Lumbee
w Ameryce Poinocnej. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci wystepowania
acydurii glutarowej typu | w Polsce.

Zrodio: OT.431.3.2017
Etiologia i patogeneza

Choroba jest spowodowana mutacjami w genie GCDH, ktory znajduje sie na chromosomie 19p13.2
i zaangazowany jest w szlaki kataboliczne L-lizyny, L-hydroksylizyny i 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.

Zrédfo: OT.431.3.2017
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Obraz kliniczny

U 75% chorych na GA | w wieku niemowlecym obserwuje sie makrocefalie, zanik czotowo-ciemieniowy,
destrukcje prgzkowg. U dzieci wystepuje hipotonia oraz drazliwos¢. U niektdrych osob objawy nie wystepuja.
W przypadku dzieci niezdiagnozowanych, pierwszy przetom encefalopatyczny ma miejsce pomiedzy 3. a 36.
miesigcem zycia i zazwyczaj jest zwigzany z gorgczka, badz przebytym szczepieniem, czy tez zabiegiem
chirurgicznym. Przetom encefalopatyczny charakteryzuje sie hipotonig, utratg zdolnosci motorycznych
i drgawkami, ktére powodujg obustronne uszkodzenia prgzkowia z ciezkg wtdérng dystonig, a takze czasem
z krwotokiem podtwarddwkowym i siatkdwkowym. Acyduria glutarowa typu | moze w niektérych przypadkach
prowadzi¢ do hipoglikemii i kwasicy. Przetomy encefalopatyczne mijajg u dzieci powyzej 6. roku zycia, u ktoérych
stosuje sie odpowiednie leczenie. Choroba moze mie¢ pdzny lub skryty poczatek.

Zrodfo:  OT.431.3.2017,  https.//www.gov.pl/web/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 postawi¢ rozpoznanie na podstawie
wystepujgcych objawow klinicznych, a nastepnie zweryfikowa¢ w oparciu o badania neuroradiologiczne,
w ktérych wykrywa sie uszkodzenie jgder podstawnych. Rozpoznanie choroby ostatecznie potwierdza analiza
genetyczna lub stwierdzenie podwyzszonych poziomow GA, 3-OH-GA, kwasu glutakonowego i glutarylkarnityny
w ilosciowej analizie kwasdw organicznych w moczu, przy wykorzystaniu chromatografii gazowej ze spektrometrig
mas lub tandemowej spektrometrii masowej (diagnostyka acylokarnityny).

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

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

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

Zrédio:  OT.431.3.2017,  htips.//www.gov.pl/web/zdrowie/program-badan-przesiewowych-noworodkow-w-polsce-na-lata-
2019-2022, data dostepu 2.12.2020 .

Rokowanie

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

Zrédfo: OT.431.3.2017
Leczenie i cele leczenia

Terapia osdb chorych obejmuje obecnie stosowanie diety o niskiej zawartosci lizyny i tryptofanu (ograniczenie
prekursorow kwasu glutarowego) oraz suplementacje karnityng. Zwiekszona ilos¢ 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 tgczy 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 przywréci¢c. Nalezy takze
podwoi¢ dawke suplementowanej L-karnityny oraz $cisle monitorowa¢ mocznik, glukoze, elektrolity, bilans ptynow
oraz stan watroby. Konieczne jest przestrzeganie zalecen terapeutycznych medycyny ratunkowej, aby zapobiec
uszkodzeniu neurondéw i pozniejszej wtornej dystonii.

Zrédio: OT.431.3.2017
Drgawki pirydoksynozalezne

Definicja
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Padaczka pirydoksynozalezna (PDE, ang. Pyridoxine-Dependent Epilepsy) to rzadka choroba
neurometaboliczna, ktdrej objawem sa nawracajgce, oporne na leki przeciwpadaczkowe, ale odpowiadajace
na wysokie dawki pirydoksyny (witamina B6) drgawki, wystepujgce w okresie noworodkowym i niemowlecym,
sporadycznie u starszych dzieci, a takze w okresie prenatalnym. Choroba ma podtoze genetyczne.

[Zrodta: NORD 2017, GARD 2013, Orphanet 2015]
Epidemiologia

Padaczka pirydoksynozalezna wystepuje z czestoscig 1/20 000 do 1/783 000 urodzen. Do roku 2015 opisano
ponad 200 przypadkéw tej choroby. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci
wystepowania drgawek pirydoksynozaleznych w Polsce.

[Zrodfo: Orphanet 2015]
Etiologia i patogeneza

Przyczyng PDE sg mutacje genu ALDH7A1, dziedziczone w sposob autosomalny recesywny. Gen ten koduje
enzym dehydrogenaze semialdehydu a-aminoadypinowego (0-AASA), ktory odpowiada m.in. za rozkiad
aminokwasu lizyny w mézgu. W wyniku mutacji, enzym nie spetnia prawidtowo swojej funkcji. Prowadzi to do
wzrostu stezenia jednego z metabolitow lizyny — As-piperydyno-6-karboksylanu (P6C), ktory inaktywuje
5'- fosforan pirydoksalu — aktywng forme witaminy B6, przez co wplywa na procesy, w ktére zaangazowana jest
witamina B#, tj. metabolizm aminokwasow oraz produkcja neuroprzekaznikow.

[Zrodia: GARD 2013, Mills 2006, Thény 2014]
Obraz kliniczny

W typowym przebiegu PDE napady trwajg kilka minut i obejmujg sztywnos¢ miesni, drgawki i utrate przytomnosci
(drgawki toniczno-kloniczne). Dodatkowo chorych charakteryzuje niska temperatura ciata, dystonia wystepujgca
wkrotce po narodzinach, a takze poprzedzajgca napady drazliwosé, ptaczliwosc, zanik apetytu, objawy zwigzane
z uktadem pokarmowym (wymioty, wzdecia), bezsennos¢, grymasy twarzy, odbiegajgce od normy ruchy gatek
ocznych. Wydluzone napady drgawkowe i nawracajgce epizody stanu padaczkowego sg najczescie]
wystepujgcymi objawami PDE. Wystepowa¢ mogg rowniez drgawki o nastepujacej charakterystyce: czesciowe:
nawracajgce i samoistnie ustepujgce, uogolnione lub atoniczne oraz mioklonie i napady zgieciowe. Choroba moze
prowadzi¢ do niepetnosprawnosci umystowe] i opdznionego rozwoju dziecka, w szczegodlnosci dotykajac
obszardw zwigzanych z mowg. Dzieki leczeniu mozna uzyskac catkowitg kontrole napadow drgawkowych, jednak
75 — 80% chorych doznaje w pewnym stopniu niepetnosprawnosci umystowej. Do nietypowych objawow nalezg
napady, ktére poczatkowo reagujg na leczenie przeciwpadaczkowe, napady, ktore poczatkowo nie odpowiadajg
na pirydoksyne, ale po kilku miesigcach stajg sie na nig wrazliwe oraz wydiuzone okresy bez napaddéw
wystepujgce po zaprzestaniu podawania witaminy B6. Mogg rowniez wystepowac¢ napady widoczne w zapisie
EEG, niedajgce objawodw klinicznych.

[Zrédio: Orphanet 2015, NORD 2017]
Rozpoznanie

PDE powinno podejrzewac sie u wszystkich pacjentéw do 3. r.z., u ktérych wystepujg napady niereagujgce na leki
przeciwpadaczkowe. W szczegolnosci nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke pod tym katem u noworodkéw
z encefalopatig i napadami, gdy nie ma dowodoéw na niedotlenienie lub inne przyczyny zaburzern metabolicznych
czy wady rozwojowe mézgu. Napady oporne na leczenie w przypadku dzieci, ktérych rodzenstwo doswiadczato
takich napadow stanowig réwniez wskazanie do diagnostyki w kierunku PDE.

Diagnoza jedynie na podstawie zapisu EEG i obrazowania nie jest mozliwa, poniewaz zmiany nie sg
charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej, chociaz zawsze obserwuje sie zwezenie ciesni ciata
modzelowatego w obrazie MRI. Na podstawie badan laboratoryjnych stwierdza sie podwyzszony poziom
semialdehydu a-aminoadypinowego w osoczu i moczu, a czasami takze podwyzszony poziom kwasu
pipekolinowego w osoczu i plynie moézgowo-rdzeniowym. Kliniczne testy na PDE polegajg na obserwacji
odpowiedzi pacjenta na podawanie pirydoksyny. W przypadku chorych doswiadczajgcych bardzo czestych
i wydtuzonych napadéw podaje sie dozylnie 100 mg witaminy B6, jednoczesnie monitorujgc zapis EEG, saturacje
tlenem i parametry zyciowe. U wiekszosci pacjentow z PDE prowadzi to do wyciszenia drgawek,
odzwierciedlonego w zapisie EEG. Jesli nie uzyskuje sie takiej odpowiedzi, nalezy ponowi¢ podanie pirydoksyny,
maksymalnie do 500 mg. Wazne jest sciste monitorowanie czynnosci zyciowych, ze wzgledu na przypadki
powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z funkcjonowaniem uktadu nerwowego i krwionosnego.
U pacjentéw z krotszymi napadami, wystepujacymi co najmniej raz dziennie, test przeprowadza sie podajgc
doustnie 30 mg/kg/dzien pirydoksyny. Ustgpienie objawdw powinno nastgpi¢ w przeciggu tygodnia. Potwierdzenie
diagnozy stanowig testy genetyczne na obecnos¢ mutacji genu ALDH7AA1.
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W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic¢ inne mozliwe przyczyny encefalopatii przebiegajgcej z drgawkami,
tj. zaburzenia metaboliczne (niedobdr transportera glukozy typu |, acyduria 4-hydroksymastowa, niedobor
kofaktora molibdenowego), pojedyncze defekty gendw i ptodowe lub noworodkowe uszkodzenie mézgu. Powinno
sie rowniez wykluczy¢ drgawki wrazliwe na fosforan pirydoksalu, hiperprolinemie typu Il, hipofosfatazje
niemowlecy.

W przypadku rodzin, w ktorych wystepuje mutacja genu ALDH7A1, mozliwa jest diagnostyka prenatalna.
[Zrédto: NORD 2017, Orphanet 2015]
Rokowanie

Prognozy sg zréznicowane i zalezg m.in. od genotypu, towarzyszacych zaburzen w rozwoju moézgu i odpowiedzi
na pirydoksyne. P6zna diagnoza i pézne rozpoczecie leczenia zwykle wptywajg na gorsze rokowanie zwigzane
ze znacznym uposledzeniem rozwoju uktadu nerwowego. Ok. 70% pacjentow z PDE cierpi na zaburzenia
poznawcze, 30% doznaje niedotlenienia okotoporodowego lub ma nieoczywiste objawy encefalopatii. Chorych
nieleczonych pirydoksyng charakteryzuje wysoka smiertelnosc.

[Zrodio: Orphanet 2015, Thény 2014]
Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest zapobieganie napadom PDE i ich nastepstwom. Leczenie polega na podawaniu wysokich
dawek pirydoksyny. Koniecznos¢ suplementacji witaminy B6 jest dozywotnia. Ze wzgledu na niewielkg liczbe
chorych, przeprowadzenie badan dotyczacych optymalnego dawkowania jest utrudnione. Zwykle
do odpowiedniej kontroli napadéw stosuje sie pirydoksyne w dawce od 50 do 100 mg dziennie, niektorym
pacjentom wystarczajg znacznie nizsze dawki. Niektére badania sugerujg, ze wyzsze dawki stymulujg rozwgj
intelektualny chorych. W przypadkach, ktérym towarzyszg zaburzenia w rozwoju mozgu, tj. wodogtowie,
heterotopia, moze istnie¢ koniecznos¢ podawania réwniez lekéw przeciwpadaczkowych. Dodatkowo zalecana
jest dieta pozbawiona aminokwasu lizyny w celu lepszej kontroli napadow i poprawy rozwoju dzieci cierpigcych
na PDE. Rolg diety jest zmniejszenie akumulacji produktow przemiany lizyny, a tym samym poprawa funkcji
mozgu. llos¢ lizyny w diecie ustalana jest indywidualnie na podstawie wytycznych dla acydurii glutarowej typu 1.
Dodatkowo w terapii drgawek pirydoksynozaleznych pacjentom podawana jest arginina, ktdéra wykorzystuje
te same przenosniki podczas przekraczania bariery krew-modzg, ktére wykorzystywane sg w transporcie lizyny.
Dzieki dziataniu kompetencyjnemu arginina zmniejsza ilos¢ lizyny przekraczajgcej bariere krew-mozg.

W ostatnich doniesieniach wskazuje sie mozliwos¢ stosowania tzw. potrojnej terapii, tgczacej suplementacje
witaminy B6, argininy i diety z ograniczeniem lizyny, jako obiecujgcej strategii leczenia.

[Zrédta: NORD 2017, GARD 2013, Pena 2016]
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2.3 Liczebnos¢ populacji

W toku prac nad niniejszym opracowaniem analitycy Agencji zwrdcili sie z prosbg do ekspertdow klinicznych
z prosbg o oszacowanie populacji docelowe;.

, wskazata, ze w Centrum Zdrowia Dziecka

leczonych jest 9 pacjentéw z acydurig glutarowg typu | i 4 pacjentéw z padaczks pirydoksynozalezng. Ekspert
wskazala, ze rocznie przybywa < 1pacjent/rok w Polsce.

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej, wskazata,
ze obecnie w Polsce jest ok 30 chorych na acydurie glutarowg typu |. Ekspert nie okreslita liczby chorych
z padaczka pirydoksynozalezng.

Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1 Oszacowania ekspertow dotyczace populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii GA gel, GA 1 Anamix
Infant, GA 1, Anamix Junior, Milupa GA 2, GA Express 15

Ekspert Obecna liczba chorych w Polsce Liczba Zrédto lub
) nowych informacja, ze
Acyduria glutarowa typu Padaczka zachorowarn w dane sa
I pirydoksynozalezna ciagu roku w szacunkami
Polsce wiasnymi
pacjenci IP-
9 4 <1/ rok c7D
Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-
Cegielska )
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii Ok 30 - 2.4 Szacunki
metabolicznej wiasne

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 pacjentow, XLYS Low Try Maxamaid dla 3 pacjentow i GA gel
dla 2 pacjentdw we wskazaniu acyduria glutarowa typu | oraz GA1 Anamix Infant dla 1 pacjenta we wskazaniu
padaczka pirydoksynozalezna.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w raporcie z 2020 roku w 2019 r. produkt GA gel sprowadzono i zrefundowano
dla 4 pacjentow (liczba unikalnych nr PESEL we wnioskach), GA 1 Anamix Infant dla 10 pacjentow, GA 1 Anamix
Junior dla 9 pacjentow, GA Express 15 dla 2 pacjentdéw, Milupa GA 2 prima dla 1 pacjenta we wskazaniu acyduria
glutarowa typu I. Dane otrzymane z Ministerstwa Zdrowia nie pozwolity w tym czasie na weryfikacje czy 1 pacjent
otrzymywat zgode na import wiecej niz jednego rodzaju produktu. Zatozono, ze jeden pacjent otrzymywat zgode
na import docelowy tylko jednego rodzaju srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
Oszacowano, iz tagczna liczba pacjentéw z acydiuria glutarowg typu |, dla ktérych ww. produkty byty sprowadzane
wzrosta z 19 os6b w 2016 r. do 26 osob w 2019 r.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w ramach aktualnego zlecenia (pismo znak:
PLD.45341.1449.2023.2.KSz) w okresie styczen—grudzien 2023 r. wydano tgcznie 57 zgdd na refundacje
produktow GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 Prima (50 zgdd
w przypadku pacjentéw chorych na acydurie glutarowa typu | i 7 zgdd w przypadku pacjentdow z padaczkg
pirydoksynozalezng) dla 38 pacjentéw w analizowanych wskazaniach (34 pacjentéw z acydurig glutarowg typu |
i 4 pacjentow z padaczkg pirydoksynozalezng), a tgczna kwota zgdéd na refundacje wyniosta ok.1 min zt
(sprowadzono 880 opakowan dla 38 pacjentow).

Dane otrzymane z Ministerstwa Zdrowia nie pozwolity na weryfikacje czy 1 pacjent otrzymywat zgode na import
wiecej niz jednego rodzaju produktu. Z danych wynika, ze 1 pacjent mogt otrzymac¢ zgode na import wiecej niz
jednego produktu tego samego rodzaju.

Przypuszczajac, ze jeden pacjent otrzymywat zgode na import docelowy tylko jednego rodzaju SSSPZ.

oraz z informacji przedstawionych w raporcie z 2017 i 2020 roku wynika Ze liczba pacjentéw z acydiurig glutarowg
typu I, dla ktérych ww. produkty byly sprowadzane_wzrosta do 38 os6éb w 2023 r. taczna liczba pacjentow
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z padaczkg pirydoskynozalezng dla ktérych ww. produkty byly sprowadzane wzrosta z 1 osoby w 2016 r.
do 4 oséb w 2023 r.

Do pisma zlecajgcego MZ zataczono rowniez informacje, ze w ramach importu docelowego w okresie styczen
styczen grudzien 2023 r. sprowadzano takze inne produkty w analizowanych wskazaniach tj. Milupa Basic — p
(GA 1) i Arginine (PDE). Nie podano jednak informacji o liczbie sprowadzonych opakowan czy tez o liczbie
pacjentow stosujgcych ww. srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 2. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 Prima w okresie styczen
— grudzien 2023 r.

Liczebnosé
7 . opulacji: Inne produkt
SSSPZ pop | ) .. ) P y .
A - liczba llosé Kwota, na lecznicze lub $SSPZ
sprowadzany i n .
unikalnych opakowan jaka sprowadzane
W ramach nr PESEL we z wydan dano w ramach
Wskazanie importu ) ydana Wy )
whnioskach zgoda zgody na importu
docelowego w ) )
] B - liczba na refundacje docelowego
analizowanym ozytywnie refundacj [z1] w analizowanym
wskazaniu P d Ie . Y
rozpatrzonych wskazaniu
wnioskow
A=12 177
GA gel i 283 640,73
B =20 opakowan
i A=9
GA 1 Anamix 273 puszki | 175 162,26
Infant B=13
acyduria glutarowa i A=10 258
ycuriag GA 1 Anamix , 336 001,14 Milupa Basic - p
typu | Junior B=12 opakowan
A=2 60
GA Express 15 . 133 603,80
B=3 opakowan
i A=1 22
Milupa GA 2 | 4539108
Prima B=2 opakowania
A=1 6
GA gel . 9 614,94
B=2 opakowan
padaczka GA 1 Anamix A=1 -
36 k 23 098,32 A
pirydoksynozalezna Infant B=2 pusze ' rainine
i A=2
GA 1 Apamlx 48 ) 62 511,84
Junior B=3 opakowan
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3. Oceniana interwencja i alternatywne technologie medyczne

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 Polskie;j.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanych $rodkach spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego na podstawie informacji dostepnych na stronie internetowej producenta. Doktadne informacje
dotyczace sktadu preparatow znajduje sie w zatgczniku 10.3 do raportu 0T.4311.15.2020.

Tabela 3 Informacje dotyczace ocenianych technologii

Nazwa produktu Produkt Informacje
GA1 Anamix Sproszkowana formuta pozbawiona lizyny i z niskg zawartoscig tryptofanu, zawierajgca
Infant egzogenne i endogenne aminokwasy, weglowodany, ttuszcze, witaminy, mineraty i pierwiastki
Sladowe, wzbogacona dtugotancuchowymi wielonienasyconymi kwasami tluszczowymi
i wikéknami prebiotycznymi.
GA 1 Anamix GA1 Anamix Junior stanowi zywnosc spozywcza specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
Junior ktora moze by¢ stosowano pod kontrolg lekarza.
Sproszkowana formuta pozbawiona lizyny i z niskg zawartoscig tryptofanu, zawierajgca
Skiad iakosci egzogenne i endogenne aminokwasy, weglowodany, ttuszcze, witaminy, mineraty i pierwiastki
il ad Jakosclowy Sladowe, wzbogacona diugotanicuchowymi wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi (w tym
I flosclowy 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 zawartoscig tryptofanu, zawierajgcy
egzogenne i endogenne aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty i sktadniki mineralne.
Milupa GA 2 Mieszanka aminokwasow, bez lizyny o ograniczonej zawartosci tryptofanu, zawierajgca
Prima skitadniki mineralne i pierwiastki sladowe.
GA1 Anamix Proszek — 400 g
Infant
GA.1 Anamix Proszek — saszetki 30 x 18 g
Junior
Postac GA gel .
farmaceutyczna g Proszek — saszetki 30 x 24 g
GAExpress 15 | proczek — saszetki 30 x 25 a
Ml_lupa GA2 Proszek — 500 g
Prima
GA1 Anamix Postepowanie dietetyczne w przypadku udowodnionej acydurii glutarowej typu 1 u niemowlat
Infant od narodzin do 12 mies. oraz jako uzupetnienie diety dzieci do 3 r.z.
GA 1 Anamix Przeznaczony do podawania dojelitowego.
Junior Postepowanie dietetyczne w udowodnione] acydurii glutarowej typu u dzieci od 1 do 10r.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 3 r.z.

Milupa GA 2 Przeznaczony do leczenia acydurii glutarowej u dzieci od 1 r.z. i dzieci w wieku szkolnym.
Prima W przypadku zalecen lekarskich produkt moze by¢ stosowany u miodziezy i dorostych.
GA1 Anamix Dawkowanie powinno zostac ustalone przez lekarza lub dietetyka w zaleznosci od wieku, masy
Infant ciata i stanu klinicznego pacjenta. Dzienna podaz zamiennika biatka powinna byé podzielona na
porcje podawane w ciggu dnia.
Produkt nalezy podawaé tgcznie ze zrédtem biatka, np. mlekiem matki lub odpowiednig formutg
Dawkowanie dla niemowlat w celu dostarczenia lizyny, tryptofanu, plynéw i zaspokojenia potrzeb
zywieniowych niemowlecia, zgodnie z zaleceniami lekarza lub dietetyka.
GA 1 Anamix Dawkowanie powinno zostac ustalone przez lekarza lub dietetyka w zalezno$ci od wieku, masy
Junior ciata i stanu klinicznego pacjenta. Dzienna podaz zamiennika biatka powinna byé podzielona na

porcje podawane w ciggu dnia.
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Nazwa produktu

Produkt

Informacje

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

GA gel

Dawkowanie ustala lekarz Iub dietetyk i jest zalezne od wieku, masy ciala 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 gel
2. Dodatkowe Zrodta biatka stanowig naturalne biatka, dostarczajace kontrolowanych ilosci
aminokwasoéw, niezbednych do rozwoju i wzrostu.

3. Produkty bogate w tluszcze i weglowodany, ale z niskg zawartoscig biatka powinny
stanowic¢ pozostale zrodta energii.

GA Express 15

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

Produkt mozna stosowaé pojedynczo lub zamiennie w celu dostosowania o indywidualnego
zapotrzebowania na biatko.

1. Dzienny substytut biatka podawany w postaci GA express
2. Dodatkowe zrodta biatka stanowig naturalne biatka, dostarczajgce kontrolowanych ilosci
aminokwasow, niezbednych do rozwoju i wzrostu.

3. Produkty bogate w tluszcze i weglowodany, ale z niskg zawartoscig biatka powinny
stanowi¢ pozostate zrodta energii.

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

Prima kwasow ttuszczowych, lizyny i tryptofanu. Catkowite dzienne zapotrzebowanie ustalane jest
przez lekarza indywidualnie w zaleznosci od wieku, masy ciata i indywidualnej sytuacji
metabolicznej pacjenta. Dzienna porcja produktu podzielona jest na 3-5 porcji i spozywana wraz
innymi positkami.

GA1 Anamix )

Infant

GA 1 Anamix )

Junior

Przeciwwskazania | GA gel -

GA Express 15

Milupa GA 2
Prima

Mechanizm
dziatania

GA1 Anamix
Infant

Nie wskazano

GA 1 Anamix
Junior

Nie wskazano

GA gel

Nie wskazano

GA Express 15

Nie wskazano

Ml!upa GA2 Nie wskazano
Prima
GA1 Anamix Kazda miarka produktu (5 g) powinna byC¢ rozprowadzona w 30 ml wody, aby zapewnic
Infant odpowiednie stezenie.
GA 1 Anamix Wilaé wymagang iloé¢ zimnej wody do pojemnika, doda¢ odpowiednig ilo§¢ produktu GA 1
Junior Anamix Junior, przykry¢ i wstrzasa¢ do momentu rozpuszczenia produktu.

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

Postac zelu:
1. Przesyp zawarto$¢ opakowania do kubka
2. Dodaj ok. 30 ml zimnej wody. Zamknij i wstrzgsaj przez 10 sekund
3. Pozostaw na 2 minuty, aby produkt uzyskat postac zelu
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Nazwa produktu Produkt Informacje

Postac napoju:
1. Wsyp zawartos¢ saszetki do kubka
2. Dodaj ok. 80 ml zimnej wody. Zamknij i wstrzgsaj przez 10 sekund
3. Pij od razu po przyrzadzeniu

GA Express 15 | GA Express moze by¢ przygotowany w postaci pasty, napoju o niskiej objgtosci lub w postaci
rozcienczonego napoju.

W celu przyrzadzenia pasty

1.  Wsyp zawarto$¢ saszetki i opakowanie smakowe (w przypadku istnienia takiej
potrzeby) do kubka

2. Dodaj okoto 10 — 20 ml zimnej wody. Mieszaj dokfadnie 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.  Woypij od razu po przyrzadzeniu

Milupa GA 2

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

Komentarz Agencji

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. Wszystkie srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stanowig uzupetnienie diety pozbawionej lizyny i z ograniczeniem tryptofanu.
Analizowane produkty sg przeznaczone dla pacjentéw w réznym wieku:

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

* GA 1 Anamix Junior — u dzieci od 1 do 10 r.z.

* GA gel — od 6 mies. zycia do 10 r.z.

* GAExpress 15—-0d 3r. z.

* Milupa GA 2 Prima — od 1 r.z., dzieci w wieku szkolnym, miodziez, dorosli.

Produkty GA 1 Anamix Junior, GA 1 Anamix Infant majg w swoim sktadzie ttuszcze, natomiast Produkt Milupa
GA 2 Prima jest produktem bezttuszczowym. W produktach GA Express 15 i GA gel ilos¢ ttuszczow jest Sladowa.

Zgodnie z informacjg umieszczong na stronie internetowej producenta, produkty GA gel [3], GA 1 Anamix Infant
[4], GA 1 Anamix Junior [5], GA Express 15 [6] i Milupa GA 2 [7] sa przeznaczone wytacznie dla pacjentéw
ze zdiagnozowana acydurig glutarowa typu |. Brak jest natomiast informacji o mozliwosci jego stosowania
u pacjentéw z padaczka pirydoksynozalezng.
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3.2 Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w 2023 r. Minister Zdrowia wydat zgode na sprowadzenie w ramach
importu docelowego we wskazaniu acyduria glutarowa typu | wszystkich analizowanych produktow: GA gel, GA 1
Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 Prima, natomiast w padaczce
pirydoksynozaleznej 3 produkiow: GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior. Nalezy zaznaczy¢,
ze zgodnie z danymi MZ w ramach importu docelowego w okresie styczen- grudzien 2023 r. sprowadzano takze
inne produkty w analizowanych wskazaniach tj. Milupa Basic - p i Arginine.

Ocenie Agencji podlegaty produkty:
o GA Gel we wskazaniu Acyduria glutarowa typu | w 2014 r.

o GA1 Anamix Infant, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, puszka a 400 g, we wskazaniach:
acyduria glutarowa | (GA 1) oraz drgawki pirydoksynozalezne w 2017 r.

o GA gel, proszek, saszetka a 24g, GA 1 Anamix Infant, proszek, puszka a 400 g, GA 1 Anamix Junior,
proszek, saszetki a 18 g, GA Express 15, proszek, saszetki a 25 g, Milupa GA 2 Prima, proszek, puszka
a 500 g, we wskazaniu: acyduria glutarowa typu | w 2020 r.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe informacje dotyczace wczesniejszych rekomendacji Agenciji
ocenianych produktéw.

Tabela 4 Wczesniejsze Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczace preparatow
GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima, GA Express 15

Stanowiska Rady Przejrzystosci / Rekomendacje Prezesa

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: GA gel, proszek, saszetka a 24g, GA 1 Anamix Infant, proszek, puszka a 400
g, GA 1 Anamix Junior, proszek, saszetki a 18 g, GA Express 15, proszek, saszetki 4 25 g, Milupa GA 2
Prima, proszek, puszka & 500 g, we wskazaniu: acyduria glutarowa typu .

Uzasadnienie

Wedfug opinii ekspertow, GA1 Anamix Infant fo produkt, ktory pozwala na racjonalizacje rezimu dietetycznego,
. niezbednego w acydiurii glutarowej, poprawia rokowanie, optymalizuje rozwdj. Zapobiega przetomom
Stanowisko Rady | katabolicznym z regresem rozwoju.

Przejrzystosci . . . . R . . .
nr 100/2020 z dnia Anghza begpjeczengtwa nie wykazala _dea{an mepozgafanych zwigzanych ze stosowamfem mieszanek
3 aminokwasoéw bez lizyny oraz z ograniczong zawartoscig fryptofanu. Oceniane w badaniach parametry
28 grudnia 2020 r.[8] . e e T AR NN
antropometryczne i wskazniki odzywienia nie wskazywaty na istnienie niedozywienia.

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

Roézne produkty sprowadzane z zagranicy dla pacjentéw z acydurig typu | nie stanowig dla siebie technologii
alternatywnych. Obecnie brak jest innych Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
o zblizonym skfadzie i przeznaczeniu, ktére sq dostepne dla pacjentéw na rynku polskim.

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Prezesa AOTMIT nr | W badaniach wigczonych do analizy klinicznej odnotowano korzystny wplyw diety uzupetnianej w mieszanki

100/2020 z dnia pozbawione lizyny i z niskg zawartoscig tryptofanu (wraz z leczeniem towarzyszacym) na objawy choroby.
31 grudnia 2020 r.[9] Wskazano réwniez, iz wczesne wykrycie acydurii glutarowej fypu I, np. podczas badan przesiewowych
noworodkow, | szybkie wdrozenie zfoZzonego postepowania zmniejszajg ryzyko powaznych zaburzen
neurologicznych. Badania nie odnosity sie bezposrednio do ww. Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia medycznego a do produktow o zblizonym skfadzie, oraz sa nisko sklasyfikowane w hierarchii
dowodow naukowych, gdyz nalezg do badari obserwacyjnych i opisow przypadkow.

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka spoZywczego specjalnego
Stanowisko Rady przeznaczenia zywieniowego GA1 ANAMIX INFANT, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, puszka

Przejrzystosci 4400 g, we wskazaniach acyduria glutarowa I — GA I, drgawki pirydoksynozalezne, przy zaftozeniu,
Z2e wykorzystano u_pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do
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Stanowiska Rady Przejrzystosci / Rekomendacje Prezesa

nr 17/2017 z dnia
27 lutego 2017 r.[10]

prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, sprowadzany zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia
2006 r. o bezpieczeristwie Zywnosci i Zywienia (Dz.U. z 2015 r. poz. 594).

Uzasadnienie

[..] Odnaleziono 5 rekomendacji dotyczacych acydurii glutarowej typu I. W rekomendacjach wskazuje sie na
mozliwoé¢ stosowania diety z ograniczeniem lizyny. W 3 rekomendacjach wskazuje sie na mozliwos¢ realizacji
diety z zastosowaniem mieszanek aminokwasow niezawierajgcych lizyny oraz dodatkowo z niskg zawartoscig lub
niezawierajgcych tryptofanu.

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczgce postepowania w drgawkach pirydoksynozaleznych. Obie rekomendacje
wskazujg na stosowanie diety ograniczajgcej lizyne jako opcji uzupetniajgcej terapie pirydoksyna, przy czym
Jjedynie w publikacji Karnebeek 2014 wskazano mozliwos¢ podawania gotowych mieszanek aminokwasow.
W rekomendacji Stockler 2011 zwrdcono rowniez uwage, iz skutecznosc¢ diety eliminujacej lizyne musi by¢
Jjeszcze potwierdzona klinicznie, zanim zostanie oficjalnie rekomendowana. [...]

[...] Otrzymano dwie pozytywne opinie ekspertéw klinicznych. Na szczegdlng uwage zastuguje informacja
przekazana przez jednego z ekspertow, mowigca Ze brak jest konsensusu, dotyczgcego postepowania
dietetycznego u chorych, ze wzgledu na matg liczbe obserwowanych przypadkow. [...]

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
11/2017 z dnia
15 marca 2017 r.[11]

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego GA1 Anamix Infant, proszek do sporzgdzania roztworu doustnego, puszka a 400 g, we
wskazaniach: acyduria glutarowa I (GA ) oraz drgawki pirydoksynozalezne, przy zafozeniu, ze wykorzystano
u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istnieja przeciwwskazania do prowadzenia terapii
z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie rekomendacji

W badaniach wlgczonych do analizy klinicznej odnotowano korzystny wplyw diety zrealizowanej z zastosowaniem
mieszanek aminokwaséw pozbawionymi lizyny i z niskg zawartoscig tryptofanu (wraz z leczeniem
towarzyszacym) na objawy choroby oraz na mozliwos¢ uzyskania normalnego rozwoju u chorego dziecka.
Interpretujgc wyniki warto jednak miec¢ na uwadze, ze badania te nie umozliwiajg jednoznacznego okreslenia
skutecznosci wnioskowanej technologii medycznej we wskazaniach GA | oraz drgawki pirydoksynozalezne, gdyz
nie odnosity sie bezposrednio do wnioskowanej technologii medycznej, a do produktéw o zblizonym skiadzie, za$
wigczone publikacje stanowify badania obserwacyjne oraz opisy przypadkow, ktére sg nisko klasyfikowane
w hierarchii dowodéw naukowych. Jednoczesnie nie byto mozliwe poréwnanie ocenianej technologii z innymi
srodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktore zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia
moga byc stosowane w ocenianych wskazaniach.

Biorac jednak pod uwage wyniki analizy bezpieczeristwa oraz fakt, Zze omawiany produkt miatby by¢ refundowany
Jjedynie przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta wszystkie dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, mozna wskazac, ze korzysci ze stosowania
wnioskowanej technologii przewyzszaja ewentualne ryzyko. Znajduje to potwierdzenie w wigkszosci
odnalezionych wytycznych klinicznych, gdzie stosowanie mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych lizyny
Jjest rekomendowane obok zaleceri dotyczacych stosowania diety ubogiej w te aminokwasy, mimo oparcia
wnioskowania o dowody naukowe niskiej jakosci.

Oszacowania Agencji wskazuja, Zze koszt jednego opakowania (bez uwzglednienia marzy detalicznej) wynosic
moze ok. 657,61 PLN. Co istotne, w omawianych wskazaniach w ramach importu docelowego sprowadzane sg
3inne produkty o skfadzie podobnym do ocenianego, a z dostepnych danych wynika, iz GA1 Anamix Infant
stanowi opcje najtansza, co przemawia na korzy$¢ finansowania ocenianej technologii.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 67/2014 z dnia
25 lutego 2014 r.[12]

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA Gel we wskazaniu Acyduria glutarowa typu I.

Uzasadnienie

Brak badan klinicznych omawiajgcych skutecznosc i bezpieczenistwo kliniczne srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA Gel w podanym wskazaniu. Jednak odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych
i 1 finansowa stwierdzajgcg przydatnosé GA Gel dla pacjentow od 6 mc do 10 r. zycia. 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. Umozliwia pokrycie zapotrzebowania na biatko w zaleznosci od fazy rozwoju
pacjenta, umozliwia przygotowanie preparatu w formie Zelu, ktory mozna podac pacjentom od 6 mc. zycia, jako
Jjedyny nie wymaga duzych rozciericzen w jego przygotowaniu.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
58/2014 z dnia
25 lutego 2014 r.[13]

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania
na sprowadzenie z zagranicy srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy):
GA Gel (dieta eliminacyjna) we wskazaniu acyduria glutarowa typu |.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgéd
na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: GA Gel (dieta eliminacyjna)
we wskazaniu Acyduria glutarowa typu I.

Brak badan klinicznych omawiajgcych skutecznosc i bezpieczenistwo kliniczne srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA Gel w podanym wskazaniu. Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych i 1
finansowg stwierdzajgcg przydatnos¢ GA Gel dla pacjentéw od 6 mc do 10 r. Zycia. W wytycznych NHS NIHR
2012 wskazano ten Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego jako jeden z kilku do stosowana
w diecie w Acydurii glutarowej typu |.
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3.3 Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgod na refundacje srodkow 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 pacjentéw pediatrycznych i dorostych we wskazaniach: acyduria glutarowa
typu |, padaczka pirydoksynozalezna przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, w leczeniu acydurii glutarowej typu | stosowana jest
jednoczesnie suplementacja L-karnityng i dieta z ograniczeniem lizyny i tryptofanu. Odnaleziony francuski
Krajowy Protokot Diagnostyki i Leczenia Acydurii Glutarowej typu | (FSMR G2M 2021) wymienia liste produktéw
dietetycznych (mieszanek aminokwasow MAA i zywosci niskobiatkowej), ktére sg dostepne w tym wskazaniu:
GA1 Anamix Infant Nutricia, GA1 Anamix Junior Nutricia, GA Gel Vitaflo, XLYS Low Try Maxamum SHS.
Pozostate wytyczne nie wskazujg konkretnych produktéw do stosowania w analizowanym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia padaczki pirydoksynozaleznej wskazujg na koniecznos¢ uzupetnienia
podstawowej terapii (przyjmowanie odpowiednio dostosowanych dawek pirydoskyny) o diete niskolizynowa. Ma
ona na celu dlugoterminowg poprawe wynikdw neurologicznych oraz przeciwdziatanie zaburzeniom
neurorozwojowych i nieprawidlowosciom w moézgu, natomiast nie zapobiega wystepowaniu napaddéw
padaczkowych. Tym samym stosowanie pirydoksyny nie moze stanowi¢ terapii alternatywnej dla stosowania
mieszanki ubogiej w lizyne, gdyz postepowanie dietetyczne stanowi jedynie uzupetnienie leczenia.

Konsultant Krajowa wskazata leczenie L-karnityng w acydurii glutarowej typu | oraz leczenie pirodyksyna/
fosforanem pirydoksalu, a w przypadku deficytu antykwityny L-Argining i kwasem folinowym w padaczce
pirydoksynozaleznej, jako aktualnie stosowane technologie medyczne. Konsultant zaznaczyta réwniez,
ze ww. opcjach leczenia ,nie mozna okresli¢ jako opcjonalne do preparatow: GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1
Anamix Junior, Milupa GA 2 Prim czy GA Express 15, poniewaz te ostatnie stanowig opcje leczenia dietetycznego
polegajgcego na redukcji prekursorow kwasu glutarowego w diecie pacjenta. Wymienione powyzej technologie
majg inny mechanizm dziatania i sg rekomendowane rownolegle do zaleceri dietetycznych w oparciu
o przedmiofowe preparaty”.

Do pisma zlecajgcego MZ zatgczono rowniez informacje, ze w ramach importu docelowego w okresie styczen
grudzien 2023 r. sprowadzano takze inne produkty w analizowanych wskazaniach tj. Milupa Basic — p (GA 1)
i Arginine (PDE). Wedtug danych zaprezentowanych w raporcie z 2017 r. w 2016 r. wydano zgode
na sprowadzenie innego, niz wymienione w biezgcym zleceniu, preparatu - XLYS Low Try Maxamaid (GA 1).

Jednoczesnie zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r. [14] i danymi dostepnymi na stronie GIS oraz stronach internetowych firm
farmaceutycznych na rynku polskim w ocenianym wskazaniu obecnie brak jest dostepu do preparatow
dietetycznych innych niz oceniane.

W raporcie z 2017 r. zwrdcono jednak uwage na dostepnos¢ za granicg innych produktow bez lizyny,
z ograniczong zawarto$cig tryptofanu, ktére moglyby by¢ sprowadzane dla pacjentéw w analizowanych
wskazaniach. 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
poszczegolne preparaty; roznice w skladzie poszczegolnych produktéw oraz kwestie zwigzane z indywidualng
tolerancjg réznych mieszanek, uznano, iz r6zne produkty sprowadzane z zagranicy dla pacjentéw z acydurig typu
| nie stanowig dla siebie technologii alternatywnych.

W zwigzku z powyzszym za komparator dla ocenianej technologii w warunkach polskich nalezy przyjgé
ewentualnie modyfikacje diety.
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4. Opinie ekspertow klinicznych

Do momentu zakonczenia pracy nad raportem otrzymano 2 opinie: od Konsultanta Krajowego w dziedzinie

. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej. _ zgtosita konflikt

intereséw w obszarze wykonywania zaje¢ zarobkowych na podstawie umowy zlecenie na rzecz firm Nutricia
i Vitaflo w_zakresie prowadzenia wykiaddw na konferencjach, szkolenh, tworzenia artykutdw oraz materialow
edukacyjnych (ulotki).

Tabela 5 Liczebnos¢ populacji wedlug stanowisk ekspertow klinicznych

Odsetek osdb, u ktérych oceniana Zrédio lub
Obecna Liczba nowych | technologia bytaby stosowana po informacja, ze
. liczba zachorowan w objeciu jej refundacja w ramach ’
Ekspert Eopulacia chorych w ciggu roku w importu docelowego szcajiﬂﬁks:mi
Polsce Polsce =
Dzieci Dorosli wiasnymi
Acyduria glutarowa 9 <1/ rok 100% 20%
typu | pacjenci IP-CZD
Padaczka 4 <1/ rok 100% 20%
pirydoksynozalezna pacjenci IP-CZD
dr hab. n. med. )
Jolanta Sykut- | Acyduria glutarowa Ok 30 2-4 100% Trudno okresli¢ Szacunki whasne
Cegielska typu |
Konsultant Krajowy
w d2|e:d2|_r_1|e Padaczka - - -
pediatrii pirydoksynozalezna b.d )
metabolicznej

Tabela 6. Wskazanie efektéw zwigzanych z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawanych za istotne klinicznie
punktéw koncowych.

Minimalna réznica odczuwalna

Ekspert Wskazanie Istotny klinicznie punkt koficowy przez chorego

Niepetnosprawnos¢ intelektualna, Brak lub lekka niepetnosprawnosc

Acyduria glutarowa typu | zalezno$¢ od oséb trzecich

Cigzka niepetnosprawnosc fizyczna i Lekka niepetnosprawnosc¢
Padaczka intelektualna, zaleznos¢ od oséb intelektualna
pirydoksynozalezna trzecich
dr hab. n. med. Jolanta Acvduria al | Przezycie. Prawidtowy rozwoj -
Sykut-Cegielska cyduria glutarowa typu psychoruchowy.
Konsultant Krajowy w Padaczka Brak lub redukcja epizodéw -
dziedzinie pediatri drgawkowych. Prawidtowy rozwoj

metabolicznej pirydoksynozalezna psycho-ruchowy.

Tabela 7. Technologie opcjonalne

s?::;ﬂ :Efe Odsetek pacjentow Krotkie
stosujacych ieni
Ekspert Wskazanie technologie s Technologial Technologia uz::agc;it:r::i:aub
P medyczne w najtansza |najskuteczniejsza rg‘erencje
W ocenianym ktualnie |przypadku ibli
e e Ia ogjecia bibliograficzne
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refundacja
produkto
ucob
Dieta z
ograniczeniem lizyny| 100% | 100% tak tak Boy N. et al.:
i tryptofanu Recommendations for|
diagnosing and
Acyduria glutarowa| ~ Preparat managing
typu | aminokwasowy bez |  50% 50% - tak individuals with
lizyny i tryptofanu glutaric aciduria type
Suplementacii 1: Third revision,
karnityny 100% 100% - tak JIMD 2022
Dieta z 100% 100% tak tak
ograniczeniem lizyny| ° ° a a Coughlin CR. Et al.
Consensus guidelines|
Preparat for the diagnosis and
aminokwasowy bez [  75% 75% - tak g?ir;?%ir;izt
Padaczka lizyny i tryptofanu ne-
pirydoksynozalezna i dependent epilepsy
due to a-aminoadipic
Suplementacji Wit. semialdehyde
B6 100% 100% - tak dehydrogenase
deficiency. JIMD
Suplementacji 2020
argininy 100% 100% - -
dr hab d. [Acyduria glutarowa L-kamni o o Leczenie z wyboru w
r hab. n. med. " arnityna 100% 100% - - GAT
Jolanta Sykut- typu
Caglsiska Pirydoksyna/fosforan| Leczenie z wyboru w
Konsultant pirydoksalu 100% 100% - - drgawkach
Krajowy w irydoksynozaleznych
dziedzinie L
pediatri ) dP:dat:zkaI . L-Arginina Brak Brak ) _ Tylkowdgflcyme
metabolicznej [P Yoo oy 10zaIe2Ng danych | danych antykwityny
Kwas folinowy Brak Brak ) _ Tylko w deficycie
danych | danych antywkwityny

Ekspert dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej, wskazuje,
ze ,powyzej wymienione technologie sg stosowane w przypadku rozpoznan acydurii glutarowej typu | oraz PDE-ALDH7A1,
ale nie mozna ich okresli¢ jako opcjonalne do preparatow: GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2
Prim czy GA Express 15, poniewaz te ostatnie stanowig opcje leczenia dietetycznego polegajgcego na redukcji prekursoréw
kwasu glutarowego w diecie pacjenta. Wymienione powyzej technologie maja inny mechanizm dziaftania i sg rekomendowane
réwnolegle do zalecer dietetycznych w oparciu o przedmiotowe preparaty.”

Tabela 8. Stanowiska ekspertéw klinicznych

Pytanie

dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii

Ekspert 2

metabolicznej

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

czas oczekiwania na preparaty na import
docelowy jest dfugi, wydawanie decyzji na
import i refundacje wydluza sie z uwagi na
wakacje, swieta, dodatkowe weryfikacje dot.
zasadno$ci stosowania, péZniej dfugi czas
(nawet 6-8 tygodniowy) oczekiwania na
sprowadzenie preparatu przez apteke,
recepty tylko papierowe, czasami muszg byc¢
wypisywane od nowa z uwagi na powyzej
opisany dfugi czas oczekiwania na zgody

ilos¢ preparatow na rynku jest ograniczona,

zdarza sie, Ze pacjenci nie tolerujg smaku
dostepnych produktow

Brak bezposredniej dostepnosci SSSPZ —
brak refestracji w Polsce, co znacznie

utrudnia  wprowadzenie  niezwfocznego
rekomendowanego postepowania
dietetycznego.

Brak porad dietetycznych realizowanych i
rejestrowanych w ramach NFZ.

Potencjalne
stosowaniem
technologii

problemy

ze
ocenianych

brak

Diugi czas realizacji wnioskéw na import
docelowy, co zwieksza ryzyko przerwania
leczenia.
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Ekspert 2

[
I
Pytanie dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

. Zagrozenia przerwania ciggfosci stosowania
SSSPZ — wstrzymywanie przez MZ wydania
zgody na refundacje podczas oczekiwania
na opinie potwierdzajgce  zasadnosc
stosowania u danego pacjenta stosujgcego
Jjuz dang terapie.

Restrykcja lizyny (poprzez zastosowanie SSSPZ
jak: GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix
Junior, Milupa GA 2 Prima, GA Express 15)

w diecie pacjenta z drgawkami

pirydoksynozaleznymi ma uzasadnienie tylko w
Mozliwosci przypadku rozpoznania deficytu antykwityny (1.
naduzyé/niewlasciwego PDE-ALDH7A1). Bowiem w przypadkach drgawek
zastosowania zwigzane z brak pirydoksynozaleznych spowodowanych innymi
objeciem refundacja zaburzeniami jak np. deficytem oksydazy fosforanu
ocenianych technologii pirydoksyny czy pirydoksaminy albo hypofosfatazjg

wrodzong, LRT (tzn ograniczenie podazy lizyny w
diecie) pacjenta jest bezzasadne. Dlatego w
przypadku rozpoznania drgawek
pirydoksynozaleznych niezbedna jest wiedza n/t
pierwotnej przyczyny tych drgawek.

Grupy pacjentow o Jw
specyficznej

charakterystyce (tj.

subpopulacje), ktére moga niemowleta, kobiety w cigzy

bardziej skorzystac ze

stosowania ocenianych

technologii

Grupy pacjentow o Jw
specyficznej

charakterystyce (tj.

subpopulacje), ktére nie osoby, ktére nie bedg tolerowaly smaku produktu

skorzystajag ze stosowania
ocenianych technologii

Coughlin , C.R., Il and Gospe , S.M., Jr. (2023),

Pyridoxine-dependent epilepsy: Current
perspectives and questions for future research. Ann
Child Neurol Soc, 1: 24-37.

https://doi.org/10.1002/cns3.20016

2. Boy N, Miihlhausen C, Maier EM, Ballhausen D,
Baumgartner MR, Beblo S, Burgard P, Chapman
KA, Dobbelaere D, Heringer-Seifert J, Fleissner S,
Grohmann-Held K, Hahn G, Harting I, Hoffmann
- GF, Jochum F, Karall D, Konstantopoulous V,

Dowody naukowe (badania
lub rejestry kliniczne,
opracowania wtorne jak
przeglady systematyczne,
raporty oceny technologii

medycznych, wytyczne ) . .

praktyki klinicznej itp.), ktore Krawinkel MB, Lindner M, Méartner EMC, Nuoffer
powinny e JM, Okun JG, Plecko B, Posset R, Sahm K, Scholl-
uwzglednione w procesie Biirgi S, Thimm E, Walter M, Williams M, Vom Dahl
oceny S, Ziagaki A, Zschocke J, Kodlker S.

Recommendations for diagnosing and managing
individuals with glutaric aciduria type 1: Third
revision. J Inherit Metab Dis. 2023 May,;46(3):482-
519. doi: 10.1002/imd.12566. Epub 2022 Nov 17.
PMID: 36221165.

Podsumowanie

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej dr hab. n med. Jolanta Sykut-Cegielska wskazata liczbe
chorych na acydurie glutarowg typu | w Polsce na ok. 30 osdéb. Liczbe nowych zachorowan oszacowata na 2 do 4
nowych przypadkéw w ciggu roku. Nie podata natomiast takich danych dla padaczki pirydoksynozaleznej.
Nie okreslita réwniez odsetka osob, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja
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w populacji dorostych, natomiast w przypadku dzieci odsetek ten wynidstby 100% we wskazaniu acyduria
lutarowa typu |. Ekspert
, wskazata, ze w Centrum

Zdrowia Dziecka leczonych jest 9 pacjentdow z acydurig glutarowg typu | i 4 pacjentow z padaczkag
pirydoksynozalezng. Ekspert okreslita liczbe nowych zachorowan w przypadku obu jednostek chorobowych
na mniej, niz jeden przypadek rocznie w Polsce. Ekspertka ocenita rowniez odsetek oséb, ktére bylyby objete
oceniang technologig po objeciu jej refundacjg w ramach importu docelowego tj. w przypadku dzieci 100%,
a w przypadku dorostych 20% w obu wskazaniach.

Konsultant Krajowa wskazata przypadku acydurii glutarowej typu | za istotny klinicznie punkt koncowy przezycie
oraz prawidtowy rozwdj psychoruchowy, a w przypadku padaczki pirydoksynozaleznej brak lub redukcja
epizodéw drgawkowych oraz prawidtowy rozwdj psychoruchowy. Konsultant nie okreslita minimalnej roznicy
odczuwalnej przez chorego w przypadku obu jednostek chorobowych.

Ekspertka za istotne klinicznie punkty koricowe w przypadku acydurii glutarowej typu | uznata niepetnosprawnosé
intelektualng i zaleznos¢ od 0soéb trzecich, a minimalng réznice odczuwalng przez chorego okreslita jako lekkg
niepetnosprawnosc lub jej brak. W przypadku padaczki pirydoksynozaleznej za istotny klinicznie punkt koncowy
wskazata ciezkg niepetnosprawnosé fizyczng i intelektualng oraz zaleznosc¢ od 0sdb trzecich, a minimalng réznice
odczuwalng przez chorego okreslita jako lekkg niepetnosprawnos¢ intelektualna.

Jako aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniu acyduria glutarowa typu | Konsultant Krajowa
wskazata leczenie L-karnityng, natomiast w padaczce pirydoksynozaleznej pirodyksyng / fosforanem pirydoksalu
oraz w przypadku deficytu antykwityny L-argining i kwasem folinowym. Konsultant zaznaczyta réwniez, ze
~wymienione technologie sg stosowane w przypadku rozpoznan acydurii glutarowej typu | oraz PDE-ALDH7AT,
ale nie mozna ich okresli¢ jako opcjonalne do preparatéw: GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior,
Milupa GA 2 Prim czy GA Express 15, poniewaz te ostatnie stanowig opcje leczenia dietetycznego polegajgcego
na redukcji prekursoréw kwasu glutarowego w diecie pacjenta. Wymienione powyzej technologie majg inny
mechanizm dziatania i sg rekomendowane rownolegle do zaleceri dietetycznych w oparciu o przedmiotowe
preparaty”.

Ekspertka wymienita nastepujace aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniu acyduria glutarowa
typu I:

*» diete z ograniczeniem lizyny i tryptofanu, jako technologie najtanszg i najskuteczniejszg stosowang
u wszystkich pacjentow (100%);

e preparat aminokwasowy bez lizyny i tryptofanu stosowany u 50% pacjentdéw oraz suplementacje
karnityny stosowang u 100% pacjentéw_oceniono jako najskuteczniejsze.

We wskazaniu padaczka pirydoksynozalezna ekspertka wymienita takie technologie medyczne jak:

o dieta z ograniczeniem lizyny stosowana u wszystkich pacjentdw — technologia najtansza
i najskuteczniejsza;

s preparat aminokwasowy bez lizyny i tryptofanu stosowany u 75% pacjentow — technologia
najskuteczniejsza

+ suplementacja witaming B6 stosowana u 100% pacjentéw - technologia najskuteczniejsza
¢ suplementacja argininy stosowana rowniez u 100% pacjentéw

Konsultant Krajowa za potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia
wskazata brak bezposredniej dostepnosci SSSPZ, poniewaz brak rejestracji w Polsce znacznie utrudnia
wprowadzenie niezwtocznego, rekomendowanego postepowania dietetycznego oraz brak porad dietetycznych
realizowanych i rejestrowanych w ramach NFZ.

Ekspertka wskazata na ,dtugi czas oczekiwania na preparaty w ramach importu docelowego, wydfuzony okres
wydawanie decyzji na import i refundacje z uwagi na wakacje, Swieta, dodatkowe weryfikacje dotyczace
zasadnosci stosowania, péznigj diugi czas (nawet 6-8 tygodni) oczekiwania na sprowadzenie preparatu przez
apteke, receply tylko w formie papierowej, ktére czasami muszg byc¢ wypisywane od nowa z uwagi na powyzej
opisany, diugi czas oczekiwania na zgody. Problemem moze by¢ rowniez ograniczona ilos¢ preparatéw na rynku,
gdyz zdarza sie, ze pacjenci nie tolerujg smaku dostepnych produktow”.

Konsultant Krajowa okreslita, Zze na stosowaniu ocenianych technologii w przypadku padaczki
pirydoksynozalezne] mogg bardziej skorzysta¢ pacjenci, u ktérych rozpoznany zostat deficyt antykwityny.
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Ekspertka natomiast wskazata niemowleta i kobiety w cigzy, jako grupy pacjentow, ktore mogg skorzystac na
zastosowaniu ocenianych technologii.

Grupy pacjentdow o specyficznej charakterystyce, ktore nie skorzystajg ze stosowania ocenianych technologii
w opinii Konsultant Krajowej to pacjenci, u ktérych drgawki pirydoksynozalezne sg spowodowane innymi
zaburzeniami niz deficyt antykwityny np. deficytem oksydazy fosforanu pirydoksyny czy pirydoksaminy albo
hypofosfatazjg wrodzong. Ekspertka scharakteryzowata te grupe jako osoby, ktére nie tolerujg smaku dostepnych
produktow.

Potencjalne naduzycia/niewtasciwe zastosowanie zwigzane z objeciem refundacjg ocenianych technologii
wedtug Konsultant Krajowej, moga wynika¢ stad, ze ,restrykcja lizyny (poprzez zastosowanie SSSPZ jak: GA gel,
GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima, GA Express 15) w diecie pacjenta z drgawkami
pirydoksynozaleznymi ma uzasadnienie tylko w przypadku rozpoznania deficytu antykwityny (tj. PDE-ALDH7A1).
Bowiem w przypadkach drgawek pirydoksynozaleznych spowodowanych innymi zaburzeniami jak np. deficytem
oksydazy fosforanu pirydoksyny czy pirydoksaminy albo hypofosfatazjg wrodzong, LRT (tzn ograniczenie podazy
lizyny w diecie) pacjenta jest bezzasadne. Dlatego w przypadku rozpoznania drgawek pirydoksynozaleznych
niezbedna jest wiedza n/t pierwotnej przyczyny tych drgawek”. Ekspertka natomiast wskazata na brak
potencjalnych probleméw zwigzanych ze stosowaniem ocenianych technologii oraz brak mozliwosci naduzy¢ lub
niewtasciwego zastosowania zwigzany z objeciem refundacjg ocenianych technologii.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczgce ocenianych
technologii medycznych

5.1. Rekomendacje kliniczne

W dniach 22-23.02.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 i 2020 roku. Do analizy wigczano
dokumenty opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie OT.431.3.2017 i OT.4311.15.2020.
Jednoczesnie przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych odnoszacych sie do postepowania w przypadku
padaczki pirydoksynozaleznej u pacjentéw pediatrycznych z uwzglednieniem SSSPZ GA gel, GA 1 Anamix Infant,
GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima oraz postepowania u pacjentdw pediatrycznych i dorostych odnoszgcych
sie do SSSPZ GA Express 15.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

o strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetykg i gastroenterologig: Polskie Towarzystwo
Dietetyki (PTD), https://ptd.org.pl/

o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTDK), http://www.ptzkd.org/new/

o European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN),
http://www.espghan.org/

o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), https://www.espen.org/guidelines-
home/espen-guidelines

o North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition (NASPGHAN),
https://naspghan.org/

* strony towarzystw naukowych zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:
o British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI), https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

e inne:

o European Reference Netword for Hereditary Metabolic Disorders (MetabERN), https://metab.ern-
net.eu/

o Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/

o Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com/

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

o National Health and Medical Research Council, http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search,

o National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
www.guideline.gov

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html
o Trip medical database, https://www.tripdatabase.com/

o Clinical  Guidelines and Recommendations, https://www.ahrqg.gov/prevention/guidelines/
index.html

o World Health Organization (WHO), https://www.who.int/,

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stoéw kluczowych: glutaric acidemia type-1, PDE, Pyridoxine-dependent epilepsy. LRT, lysine
reduction therapies, Dietary therapy, GA Gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa
GA 2 Prima.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Acyduria glutarowa typu |

Boy 2022 [15]
(Niemcy)
Konflikt intereséw:
autorzy nie zgtaszaja

Zrédto finansowania:
Deutsche
Gesellschaft fur
Kinder- und
Jugendmedizin
(DGKJ);
Arbeitsgemeinschaft
fiir Padiatrische
Stoffwechselstérunge
n (APS);
Arbeitsgemeinschaft
Wissenschaftlich
Medizinische
Fachgesellschaften
(AWMF)

Zachowawcze leczenie metaboliczne:

. Metaboliczne leczenie podtrzymujgce nalezy wdrazac¢ i regulamie ocenia¢ pod nadzorem
interdyscyplinarnego zespotu w specjalistycznym osrodku zajmujgcym sie leczeniem dziedzicznych
choréb metabolicznych. (A, 1- do 2-)

+ Nalezy stosowac diete o niskiej zawartosci lizyny u wszystkich pacjentow w wieku do 6 lat. Aby
zapewni¢ wystarczajgce spozycie biatka, nalezy dodatkowo podawac mieszanki aminokwaséw bez
lizyny, o obnizonej zawartosci tryptofanu i wzbogacone w arginine. (A, 1+ do 2+)

. Po 6 roku zycia leczenie dietetyczne powinno przebiega¢ zgodnie ze schematem dostosowanym do
wieku, ktéry opiera sie na bezpiecznych poziomach spozycia biatka i pozwala unikngé nadmiernego
spozycia pokarmoéw o wysokiej zawartosci lizyny. Zmianie diety powinny towarzyszy¢ regularne
porady dietetyczne. (B, 2++ do 3)

. Mozna nie stosowac argininy jako pojedynczego aminokwasu w leczeniu podtrzymujgcym lub
w naglych wypadkach. Nie ma dowoddéw na korzysci kliniczne z jej stosowania w leczeniu
podtrzymujacym lub w nagtych wypadkach. Oprécz przyjmowania argininy w naturalnej zywnosci
i AAM, dodatkowa suplementacja argininy nie jest zalecana. (0, 2+ do 2-)

Farmakoterapia

. Karnityne powinno sie¢ suplementowac przez cate Zycie, dgzac do utrzymania stezenia wolnej
karnityny w osoczu lub DBS (ang. dried blood spots) w zakresie referencyjnym. (B, 2++ do 4)

Leczenie ratunkowe

. Nalezy natychmiast rozpoczac i intensywnie prowadzi¢ leczenie ratunkowe w kazdym przypadku
wystapienia gorgczki lub niepokojgcych objawdw, a takze w postepowaniu okotooperacyjnym
w okresie wrazliwym na uszkodzenie prazkowia (do 6 roku zycia). (A, 1+ do 4)

. Leczenie dorazne po 6. roku zycia moze byC stosowane podczas epizodow cigzkiej choroby
lub postepowania okotooperacyjnego analogicznie do grupy wiekowej 0-6 lat z indywidualnym
dostosowaniem spozycia glukozy i ptynow. (0, 3)

Klasyfikacja poziomu dowodoéw zgodnie z SIGN:

Poziom 1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badari z randomizacjg (RCT) lub RCT o bardzo niskim
ryzyku btedu systematycznego

Poziom 1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne badan z randomizacjg (RCT) lub RCT o niskim
ryzyku btedu systematycznego

Poziom 1- Metaanalizy, systematyczne przeglady badan z randomizacja (RCT) Iub RCT o wysokim ryzyku bfedu
systematycznego

Poziom 2++ Woysokiej jakosci przeglady systematyczne badan klinicznych/kontrolnych Iub kohortowych. Wysokiej jakosci
badania przypadkow/grupy kontrolnej lub badan kohortowych o bardzo niskim ryzyku wystapienia efektu zaktocajgcego lub bfedu
systematycznego oraz o wysokim prawdopodobienstwie zwiazku przyczynowego

Poziom 2+ Dobrze przeprowadzone badania kliniczne/kontrolne Ilub kohortowe o niskim ryzyku wystgpienia efektu
zakfécajgcego lub bfedu systematycznego oraz ze $rednim prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowego

Poziom2 - Badania kliniczne/kontrolne Iub kohortowe z wysokim ryzykiem wystgpienia efekiu zakfocajacego lub bfedu
systematycznego oraz ze znacznym ryzykiem, ze przedstawiony zwigzek nie jest przyczynowy.

Poziom 3 Badania nieanalityczne, np. indywidualne opisy przypadkow, serie przypadkow.

Poziom 4 Opinia eksperta

Klasyfikacja poziomu rekomendacji (zgodnie z regutami AWMF, wersja 2.0, 2020 r.)
Stopien Opis Skiadnia
A Silna rekomendacja Nalezy / nie nalezy
B Zalecenie Powinno / nie powinno
0 Rekomendacja otwarta Moze by¢ rozwazona/moze zostac uchylona

Definicja poziomu rekomendacji (zgodnie z zasadami AWMF, wersja 2.0, 2020):

Silna _rekomendacja (poziom rekomendacji A). Korzysci wyraznie przewyzszaja szkody dla wigkszosci
pacjentow, dowody i/lub doswiadczenie kliniczne sg oczywiste i istotne dla pacjenta.

Zalecenie (poziom rekomendacji B): Dowody i/lub doswiadczenie kliniczne sg mniej oczywiste i istotne
dla pacjenta.
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Rekomendacja otwarta (poziom rekomendacji 0): Dane naukowe sg niejasne, doswiadczenie kliniczne jest
ograniczone do kilku przypadkéw / decyzje podejmowane w poszczegdinych przypadkach, brak wyraznych
korzysci, ale tez brak szkod.

CRMHM 2021 [16]

Zalecenia dla lekarzy
rodzinnych

(Francja)
Konflikt intereséw:
brak informac;ji

Leczenie GA | opiera sie na diugoterminowej terapii tgczacej suplementacje karnityng i diete o kontrolowanej
zawartosci lizyny.

Dieta o niskiej zawartosci lizyny powinna byC rygorystycznie przestrzegana do ukonczenia 6 roku zycia.
Zalecane sg mieszanki aminokwasow bez zawartosci lizyny i ubogie w tryptofan (MAA fr. de mélanges d’acides
aminés) ktére sg stosowane w celu zaspokojenia zapotrzebowania na niezbedne aminokwasy oraz srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego (DADFMS fr. denrées alimentaires destinées a des fins
meédicales spéciales) stosowane w celu zrekompensowania niedoboru energii spowodowanego dietg
niskobiatkowa.

Dieta ta moze zosta¢ rozszerzona po 6 roku zycia, co zasadniczo pozwala na odstawienie MAA i DADFMS.
Specjalistyczne leczenie obejmuje rowniez postepowanie w sytuacjach, w ktérych istnieje ryzyko pogorszenia
stanu zdrowia, aby zapobiec nieodwracalnym uszkodzeniom neurologicznym. Jest to leczenie "awaryjne", ktore
nalezy wdrozy¢ natychmiast podczas epizodéw goraczki lub okreséw postu, w celu ograniczenia procesu
katabolizmu i produkcji toksycznych metabolitéw. Leczenie dorazne nalezy rozwazyc¢ réwniez u dzieci w wieku
powyzej 6 lat i dorostych w przypadkach wymagajgcych natychmiastowego leczenia (niekontrolowane wymioty,
ciezkie zakazenia, postepowanie okotooperacyjne).

(Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji — nie podano)

FSMR G2M 2021[17]
Francja
Konflikt intereséw:
Brak informagji

Postepowanie dietetyczne obejmuje:

+ Diete z kontrolowanym spozyciem biatka, z wytgczeniem pokarméw bogatych w lizyne. Jest to dieta
faczaca naturalne biatka i mieszanki aminokwaséw niezawierajgce lizyny z niskg zawartoscia
tryptofanu (MAA), ktéra sg dostosowane do przebiegu klinicznego choroby i wynikdéw kontroli
metabolicznej. Mieszanki te dostarczg rowniez mikroelementéw (witamin, i pierwiastkow sladowych),
ktorych moze brakowac w dietach o niskiej zawartosci biatka zwierzecego. Suma ekwiwalentu biatka
w mieszance MAA i biatek naturalnych powinna pokrywaé co najmniej zalecane dzienne spozycie
biatka dla danego wieku. Dieta o niskie] zawartosci lizyny powinna by¢ Scista do 6 roku zycia.
Po ukonczeniu 6 lat diete mozna rozszerzac, ale nadal nalezy kontrolowac spozycie biatka.

«  Zapewnienie wystarczajacej podazy energii, dostosowanej do wieku pacjenta, poziomu aktywnosci
fizycznej i sytuacji klinicznej (dystonia itp.). Dostarczana energia musi umozliwia¢ staly anabolizm,
aby zaspokoic potrzeby rozwojowe dziecka i potrzeby zywieniowe dorostych. Musi by¢ wystarczajaca,
aby unikng¢ katabolizmu biatek, ktory generuje ryzyko dekompensacji.

e Suplementacje karnityna, ktérg nalezy zwiekszyé w sytuacjach, w ktorych istnieje ryzyko
dekompensacji.

» Wdrozenie leczenia awaryjnego w sytuacjach nagtych w celu ograniczenia katabolizmu i produkcji
toksycznych metabolitow. Dieta awaryjna obejmuje catkowitg eliminacje spozycia biatka przez okres
24-48 godzin, a nastepnie stopniowe wigczanie ich do diety (50%, a nastepnie 100%) z utrzymaniem
suplementaciji MAA.

. Przepisywanie MAA, pokarmow niskobiatkowych i innych produktow dietetycznych musi by¢
realizowane przez specjalistéw. Produkty dietetyczne dostepne w AGEPS (fr Agence Générale des
Equipements et Produits de Santé) : GA1 ANAMIX Infant Nutricia, GA1 ANAMIX Junior Nutricia,
GA GEL Vitaflo, XLYS Low Try Maxamum SHS.

(Poziom dowodow naukowych i sifa rekomendacji — nie podano)

AWMF 2022 [18]
(Niemcy)
Konflikt interesow:
Brak informaciji

Rekomendacja dotyczy diagnostyki i postepowania w acydurii glutarowej typu I. Rekomendacje
zalecajg podawanie mieszanin aminokwasowych z ograniczong iloscig lizyny i tryptofanu

Podstawowa terapia metaboliczna

» Podstawowa terapia metaboliczna (tj. dieta niskolizynowa i doustna suplementacja karnityna)
powinna byc rozpoczeta i regularnie oceniana przez interdyscyplinarny zespot w specjalistycznym
osrodku z doswiadczeniem w leczeniu wrodzonych zaburzen metabolicznych i regularnie oceniana.
(B, 1- do 2-)

+ Diete o niskiej zawartosci lizyny nalezy stosowac do 6 roku zycia. Aby zapewni¢ odpowiednig podaz
biatka, nalezy stosowac¢ mieszanki aminokwaséw, ktére nie zawierajg lizyny. majg obnizong
zawartosé tryptofanu i zawieraja arginine. (A, od 1+ do 2+)

+ Po ukonczeniu 6. roku zycia powinno sie stosowaé odpowiednig dla wieku, kontrolowang pod
wzgledem zawartosci biatka diete opartg na "optymalnej diecie mieszanej" i unika¢ nadmiernego
spozycia zywnosci o wysokiej zawartosci lizyny. Spozycie biatka powinno by¢ oparte na zaleceniach
dotyczgcych minimalnego zalecanego spozycia w zaleznosci od wieku. Fazie przejsciowej powinno
towarzyszy¢ specjalne doradztwo dietetyczne. (B, od 2++ do 3)

+ Nie ma udowodnionych korzysci z podawania L-argininy jako pojedynczego aminokwasu w ramach
terapii podstawowej i ratunkowej, oprécz przyjmowania jej z naturalng zywnoscia i w mieszankach
aminokwasow. Mozna zatem zrezygnowac z dodatkowego podawania L-argininy. (0, od 2+ do 2-)
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Podstawowa terapia lekowa

. L-karnityna powinna by¢ suplementowana dozywotnio. Stezenie wolnej karnityny w osoczu lub
suchej plamce krwi (niem. Trockenblut) powinno miesci¢ sie w zakresie referencyjnym. (B, od 2++
do 4).

Terapia w nagtych wypadkach

. Leczenie dorazne powinno by¢ prowadzone bezzwlocznie i z wymagang intensywnoscig
w przypadku chorob zakaznych, reakcji poszczepiennych Iub w ramach postepowania
okolooperacyjnego na etapie, w ktérym istnieje ryzyko wystagpienia ostrego przetomu

Wiek
1. Dieta o niskiej Do 6 mies. 7-12 mies. 131 4-6 1. Powyzej 6 lat
zawartosci lizyny
mg/kg/dzien
Lizyna (z naturalnego 100 90 80-60 60-50
biatka)® o
Kontrolowane spozycie biatka
zgodnie z Zaleceniami Optimix,
stosowanie zywnosci o niskiej
Syntetyczne biatko z - zawartosci lizyny lub
ASM® g/kg/dzien 13-08 1.0-08 0.8 0.8 zachowanie ostroznosci w
przypadku zywnosci o wysokiej
zawartosci lizyny.
Energla (wartost keallkg/dzien | 100 - 80 80 94 - 81 86 - 63
energetyczna?)
% zalecanego
Mikroelementy® spozycia 2100 2100 2100 2100 2100
/dzien
2. Terapia lekowa
mg/kg/dzien 100 100 100 100-50 50-30
L-karnityna®

encefalopatycznego (do 6 roku zycia). (A, 1+ do 4)

s Leczenie dorazne po 6 roku zycia moze byé prowadzone podczas powaznych choréb lub interwencji
chirurgicznych analogicznie do postgpowania w naglych wypadkach w miodszej grupie wiekowej
z dostosowanym do wieku spozyciem ptynow i glukozy. (0, 3)
Podstawowa terapia metaboliczna
ASM: Mieszanki aminokwaséw o obnizonej zawartosci tryptofanu i bez lizyny (najlepiej uzupetnione mineratami i mikroelementami).
a llos¢ naturalnego biatka wynika z przeliczenia zawartosci lizyny i preferowanej zywnosci. Poniewaz stosunek lizyny do biatka w Zzywnosci znacznie
sie rozni (2-9%), dzienne spozycie biatka rowniez rozni sie w zaleznosci od wyboru Zywnosci. Z tego powodu nie podano wartosci dla spozycia biatka
naturalnego i biatka ogétem.
b Zaleca sig stosowanie mieszanek aminokwaséw, ktére sg juz uzupetnione mineratami i mikroelementami. Catkowita ilo$¢ mieszanki aminokwasow
jest dobrana w taki sposéb, aby osiggnaé "bezpieczny poziom" spozycia biatka. Analogicznie do nowszych zalecen dotyczgcych spozycia biatka u
zdrowych dzieci (WHO/FAO/UNU 2007), Prawdopodobnie okolo 10% nizsze catkowite ilosci mieszanki aminokwasdw, sg wystarczajace; jednak
dotychczasowe doswiadczenia dotyczgce pacjentow z acedurig glutarowg typu 1 sg ograniczone.
¢ zgodnie z zaleceniami D-A-CH (2015). Aktualne zalecenia D-A-CH (2019) nie odnoszg sie juz do masy ciala w odniesieniu do spozycia energii.

d W razie potrzeby zmniejsz dawke karnityny w czasie (cel: stgzenie wolnej karnityny w zakresie referencyjnym).

e Optimix®, Research Department for Paediatric Nutrition, Bochum; URL: https://www.fke-shop.de/das-neue-fke/ Leczenie powinno by¢ regulamie
aceniane i dostosowywane, jesli nie zostanie osiggniety prawidtowy wzrost i stopier rozwoju.

Klasyfikacja poziomu dowodoéw zgodnie z SIGN:

Poziom 1++ Woysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badarn z randomizacjg (RCT) lub RCT o bardzo niskim
ryzyku btedu systematycznego

Poziom 1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne badan z randomizacjg (RCT) lub RCT o niskim
ryzyku btedu systematycznego

Poziom 1- Metaanalizy, systematyczne przeglady badan z randomizacja (RCT) lub RCT o wysokim ryzyku bfedu
systematycznego

Poziom 2++ Woysokiej jakosci przeglady systematyczne badan klinicznych/kontrolnych Iub kohortowych. Wysokiej jakosci
badania przypadkow/grupy kontrolnej lub badan kohortowych o bardzo niskim ryzyku wystapienia efektu zaktocajgcego lub bfedu
systematycznego oraz o wysokim prawdopodobienstwie zwiazku przyczynowego

Poziom 2+ Dobrze przeprowadzone badania kliniczne/kontrolne Ilub kohortowe o niskim ryzyku wystgpienia efektu
zakfdcajgcego lub bfedu systematycznego oraz ze $rednim prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowego

Poziom2 - Badania kliniczne/kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem wystgpienia efektu zakfécajacego lub bfedu
systematycznego oraz ze znacznym ryzykiem, ze przedstawiony zwigzek nie jest przyczynowy.

Poziom 3 Badania nieanalityczne, np. indywidualne opisy przypadkow, serie przypadkow.

Poziom 4 Opinia eksperta
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Klasyfikacja poziomu rekomendacji (zgodnie z regutami AWMF, wersja 2.0, 2020 r.)
Stopien Opis Skiadnia
A Silna rekomendacja Nalezy / nie nalezy
B Zalecenie Powinno / nie powinno
0 Rekomendacja otwarta Moze by¢ rozwazona/moze zostac uchylona

Definicja poziomu rekomendacji (zgodnie z zasadami AWMF, wersja 2.0, 2020):

Silna _rekomendacja (poziom rekomendacji A). Korzysci wyraznie przewyzszaja szkody dla wigkszosci
pacjentow, dowody i/lub doswiadczenie kliniczne sg oczywiste i istotne dla pacjenta.

Zalecenie (poziom rekomendacji B): Dowody i/lub doswiadczenie kliniczne sg mniej oczywiste i istotne
dla pacjenta.

Rekomendacja otwarta (poziom rekomendacji 0): Dane naukowe sg niejasne, doswiadczenie kliniczne jest
ograniczone do kilku przypadkéw / decyzje podejmowane w poszczegdinych przypadkach, brak wyraznych
korzysci, ale tez brak szkod.

Padaczka pirydoksynozalezna

Tseng 2019 [19]
[Niderlandy]

Konflikt interesow:
brak informacji

Zrédio finansowania:

opracowanie na
zlecenie VKS
(Stowarzyszenie
Pacjentéw i Dzieci z
Chorobami
Metabolicznymi)

Zaleca sie jak najszybsze rozpoczecie leczenia. Kazdy nowo zdiagnozowany pacjent kwalifikuje sie do terapii
potrojnej: leczenia pirydoksyna, diety z ograniczeniem lizyny i suplementadji ardining. Jezeli z jakich$ powoddéw
konieczne jest odejscie od terapii potrdjnej, preferowana jest duoterapia w postaci pirydoksyny i diety
z ograniczeniem lizyny lub suplementacji pirydoksyny i argininy. Kazdy pacjent powinien byc¢ leczony co najmniej
pirydoksyng.

Monoterapia pirydoksynag

W przypadku podejrzenia PDE nalezy natychmiast rozpocza¢ leczenie pirydoksyna.

W przypadku drgawek: 50-100 mg dozylnie lub 30 mg/kg doustnie jednorazowo, powtdérzyé po 30 minutach, jesli
drgawki nie ustepuja.

Dawka podtrzymujgca: 15-30 mg/kg/dzien podzielone na trzy dawki dziennie podawane doustnie (maks. 200
mg/dzien u noworodkéw, 500 mg/dzien u dorostych).

Duoterapia: pirydoksyna i dieta z ograniczeniem lizyny/biatka

Dieta o ograniczonej zawartosci lizyny jest lepsza od diety o ograniczonej zawartosci biatka, poniewaz w ten
sposdb mozna doktadniej okreslié spozycie lizyny. Jesli leczenie dietg o ograniczonej zawartosci lizyny nie jest
mozliwe, mozna stosowac diete o ograniczonej zawartosci biatka.

Suplementacja pozostatych aminokwasow egzogennych odbywa sie za pomoca preparatu aminokwasowego
niezawierajgcego lizyny. Obecnie stosowane preparaty wolne od lizyny (GA-1) charakteryzujg sie takze niska
zawartoscig tryptofanu. Diete nalezy oceni¢ pod katem odpowiedniej podazy tryptofanu i jesli jest ona
niewystarczajgca, uzupehic jg. Jesli podejrzewa sie niedobdér serotoniny, mozna rozwazy¢ wykonanie naktucia
ledzwiowego w celu sprawdzenia poziomu SHIAA.

Wymagang ilos¢ biatka (biatko naturalne i ew. suplementacja aminokwasami) ustala sie na podstawie
catkowitego zapotrzebowania na biatko dla wieku i masy ciata (uwzgledniajgc diugosc i obwod gtowy, wyniki
badan laboratoryjnych).

Mozna rozwazy¢ suplementacje kwasow ttuszczowych Omega-3 i Omega-6 oraz kwasu dokozaheksaenowego
(DHA) z uwagi na niski poziom niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych obserwowany u pacjentéw
stosujgcych diete o ograniczonej zawartosci biatka.

Dieta z ograniczeniem lizyny
* Okreslenie aktualnego spozycia lizyny przez pacjenta.

* Okreslenie podazy lizyny na podstawie wieku pacjenta.

Zestawienie podazy lizyny dla poszczegolnych kategorii wiekowych

Wiek (lata) Podaz lizyny (mg/kg masy ciata)
0-<% 70-100
Y-<1 55-70
1-<4 50-80
4-<7 40-70
7-<1 35-65
11-<15 35-40
15-<19 33-40
>19 30-40
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* Nalezy zadbac¢ o odpowiednie spozycie biatka

Catkowite zapotrzebowanie na biatko dla poszczegélnych kategorii wiekowych

Wiek (lata) Calkowite zapotrzebowanie na biatko
(g / kg masy ciala )

0 -2 m-cy 25
2-m-ce - 1 rok 2

1-4 1,5
4-10 1,2
10-14 1,1
14 -<18 1,0
>19 0,8

* llos¢ spozywanego biatka/aminokwasow zgodnie z poziomem catkowitego zapotrzebowania na biatko,
nalezy najlepiej uzupetnia¢ mieszanka aminokwasowa niezawierajgca lizyny i zawierajaca tryptofan.

+ Nalezy zadbac o odpowiednie spozycie tryptofanu

Zestawienie zalecanej dziennej dawki tryptofanu do spozycia dla poszczegoélnych kategorii wiekowych

Wiek (lata) Zalecana dzienna dawka tryptofanu
(mg/kg/dzien)
0-1 9,5
1-2 6.4
3-10 4.8
11-14 4.8
15-18 4,5
>18 4,0

Szacunkowe spozycie tryptofanu przez niemowleta karmione wylacznie piersia

Wiek (miesigc) Zalecana dzienna dawka tryptofanu
(mg/kg/dzien)
1 29
2 21
3 19
4-5 17
6 16

+ Nalezy monitorowa¢ diete pod katem odpowiedniego poziomu witamin, mineratow, niezbednych kwasow
ttuszczowych i kalorii.

+ Jezeli zastosowanie diety o ograniczonej zawartosci lizyny nie jest mozliwe, mozna je uproscic, przepisujac
diete o ograniczonej zawartosci biatka, przy czym maksymalnie potowa jego ilosci moze pochodzié
z produktéw o wysokiej zawartosci lizyny”. Celem urozmaicenia diety 2 grama biatka z produktu o wysokiegj
zawartosci lizyny mozna zastapi¢ 1 gramem biatka z produktu o niskiej zawartosci lizyny.

Terapia potréjna: pirydoksyna, dieta z ograniczeniem lizyny i suplementacja argining

Kazdy pacjent z PDE, ktérego napady padaczkowe nie sg jeszcze pod kontrolg i/lub ma trudnosci behawioralne,
problemy z koncentracjg lub nauka, problemy natury psychiatrycznej, opéznieniem rozwoju, uposledzeniem
funkeji poznawczych, kwalifikuje sie do terapii potrojnej.

Wskazane jest jak najszybsze rozpoczecie terapii potrojnej zgodnie z dawkowaniem:

. pirydoksyna: 15-30 mg/kg/dzien podzielone na trzy dawki dziennie podawane doustnie (maks. 200
mg/dzien u noworodkdow, 500 mg/dzien u dorostych).
+ dieta z ograniczeniem lizyny zgodnie z zaleceniami dietetyka
* suplementacja arginina: 150 mg/kg/dzien.
Jezeli w ostrym przebiegu choroby wystepujg nawracajgce napady padaczkowe i pirydoksyna nie dziata, mozna
rozwazy¢ podanie fosforanu pirydoksalu (PLP) w dawce 30 mg/kg/dzien.

Zapobieganie napadom padaczkowym podczas choroby (podczas pobytu w domu).
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Podwdjna dawka pirydoksyny (dzieci — max. 40 mg/kg/dzieni; miodziez i dorodli - max. 500 mg/dzien)
w przypadku wystgpienia temperatury pow. 38,5°C, wymiotéw i biegunki; zmniejszenie spozycia naturalnego
biatka o 50%; dostarczenie odpowiedniej ilosci kalorii w celu zapobiegania katabolizmowi, przyjmowanie
wystarczajgcej ilosci ptynow, w przypadku gorgczki: dorosli - paracetamol, dzieci: paracetamol na zmiang
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi w ustalonych odstgpach czasu (jezeli nie wystepujg problemy
z watrobag.

(Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji — nie podano)

Coughlin 2020 [20]

[konsensus
ekspertow -
wytyczne
migdzynarodowe]
Konflikt intereséw:

e zasiadanie w
naukowych radach
doradczych,
otrzymywanie
honorariéw od firm
farmaceutycznych
oraz otrzymywanie
wsparcia
badawczego na
badania

niezwigzane z PDE

(2 0s.).

» zgtoszenie
oczekujgcego
patentu na sposéb
diagnostyczny dla

PDE, nie omowiony

w niniejszych
wytycznych (2 0s.)

+ zgloszenie

finansowania badan

klinicznych
skupionych na
PDE( 2 0s.)

Zrédio finansowania:

University College
London; Biomedical
Research Centre;
National Institute for
Health Research

Ogodlne zasady leczenia

Wszyscy pacjenci z PDE powinni by¢ leczeni suplementacjg pirydoksyny. (B 1)

Terapie redukujgce lizyne wigzg sie z poprawg diugoterminowych wynikéw neurologicznych. Terapie
obejmujg suplementacje pirydoksyny w polgczeniu z dietg z ograniczeniem lizyny lub suplementacjg
argininy oraz ich potgczenie - terapia potrojna. (C 2)

Leczenie noworodkow i niemowlat

Wszystkie noworodki z PDE nalezy leczy¢ suplementacjg pirydoksyny w dawce 100 mg/dobe. Niemowleta
powinny przyjmowac dawke 30 mg/ kg /dobe przy maksymalnej dawce 300 mg/dobe.(D 2)

Wszystkie noworodki i niemowleta z PDE powinny byc¢ leczone terapiami redukujgcymi lizyng (D 1)

U noworodkéw i niemowlgt dieta powinna zawiera¢ aminokwasy wolne od lizyny w celu utrzymania
odpowiedniego poziomu catkowitego spozycia biatka i mikroelementéw oraz niskiego dopuszczalnego
poziomu lizyny w osoczu. (D 1)

U noworodkow i niemowlat suplementacije argininy nalezy rozpocza¢ od dawki 200 mg/kg/dobe, niezaleznie
od tego, czy arginina jest podawana w monoterapii, czy w potgczeniu z dietg o ograniczonej zawartosci
lizyny. (D 2)

Leczenie dzieci i mtodziezy

Dzieci i mlodziez z PDE powinny przyjmowac pirydoksyne w sredniej dawce 20 mg/kg/dobe (w zakresie
od 5 do 30 mg/kg/dobe) przy maksymalnej dawce 500 mg/dobe. (D 1)

Wszystkim dzieciom i miodziezy z PDE powinno sie zaproponowaé leczenie terapig redukujacy lizyne.
Dzieci i mtodziez z zaburzeniami poznawczymi, trudnosciami behawioralnymi lub stabg kontrola napadow
padaczkowych powinny by¢ leczone terapiami redukujgcymi lizyne. (D 2)

U dzieci i mtodziezy dieta ograniczajgca lizyne moze zawiera¢ aminokwasy z formutg wolng od lizyny. Jesli
preparat niezawierajgcy lizyny nie jest dobrze tolerowany, redukcje lizyny mozna osiggnaé poprzez
zmniejszenie catkowitego poziomu spozycia naturalnego biatka do dolnej granicy potrzeb dostosowanych
do wieku. (D 2)

Leczenie dorostych

Wszystkie osoby doroste z PDE powinny by¢ leczone pirydoksyng w dawce 200-500 mg / dobe. (D 2)

Wszystkim osobom dorostym z PDE powinno sig zaproponowac leczenie terapia redukujgcg lizyne. Dorosli
z zaburzeniami poznawczymi, trudnosciami behawioralnymi lub stabg kontrola napadéw padaczkowych
powinni by¢ leczeni terapiami redukujgcymi lizyne. (D 2)

U dorostych zmniejszenie lizyny moze byé osiggniete poprzez redukcje catkowitego poziomu spozycia
naturalnego biatka do dolnej granicy potrzeb dostosowanych do wieku. (D 1)

U dorostych suplementacje argininy nalezy rozpocza¢ od dawki 4 g/m2 pow. ciata/dobe przy maksymalnej
dawce 5,5 g/m2 pow. ciata/dobe. (D 2)

Monitorowanie leczenia

Wszyscy pacjenci stosujgcy suplementacje pirydoksyny powinni by¢é poddani klinicznym badaniom
przesiewowym w kierunku neuropatii obwodowej, w tym oceneg gtebokich odruchéw sciegnistych. Pacjenci,
ktorzy sg leczeni pirydoksyna > 500 mg/dobe mogg by¢ bardziej zagrozeni neuropatia obwodowg i dalsza
ocena z badaniem elektrodiagnostycznym moze by¢ uzasadniona. (C 2)

Wszyscy pacjenci leczeni dietg o obnizonej zawartosci lizyny powinni mie¢ mierzony poziom aminokwasow
W 0s0czu co najmniej co 3 miesigce (dzieci ponizej 3 lat) lub co 6 miesiecy (dzieci powyzej 3 lat) (D 1)
Wszyscy pacjenci poddawani terapii redukujgcej lizyne powinni mie¢ mierzone biomarkery A'-P6C iflub
a-AASA w osoczu oraz w moczu co 6-12 miesiecy w celu oceny skutecznosci leczenia. (D 2)

Jesli wykonano naktucie ledzwiowe, powinien zosta¢ zbadany poziom A'-P6C, a-AASA, PLP, kwasu
pipekolowego, neuroprzekaznikow i aminokwasow w plynie mozgowo - rdzeniowym celem oceny
skutecznosci leczenia. (D 2)

Wszyscy pacjenci z PDE powinni zosta¢ poddani ocenie rozwoju w celu oceny skutecznosci leczenia. Oceny
te powinny by¢ dostosowane do wieku pacjenta, rozpoczete w momencie postawienia diagnozy
i powtorzone w czasie rozpoczecia nauki szkolnej lub gdy istniejg kliniczne obawy dotyczace opdznienia
rozwoju. (D 1)

Leczenie w naglych wypadkach

W czasie nawrotu napadow padaczkowych podczas goraczki, dawke pirydoksyny mozna zwiekszy¢
maksymalnie do 60 mg/kg/dobe (u dzieci) lub 500 mg/dobe (mtodziez i dorosli) przez okres do 3 dni. (D 1)

Zapewnic¢ whasciwg podaz kalorii w czasie choroby w celu zapobiegania katabolizmowi biatek endogennych
i zmniejszenia spozycia biatka. (D 1)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowodow i sila zalecen wg. skali GRADE

Poziom dowodow Definicja

A Dowody wysokiej jakosci Randomizowane badania kontrolne, duza pewnos$c
szacunkow skutecznosci

B Dowody sredniej jakosci Badania kohortowe, umiarkowana pewno$¢ w szacowaniu
skutecznosci

C Dane naukowe niskiej jakosci Badania obserwacyjne, ograniczona pewnosé oszacowania
skutecznosci

D Dane naukowe bardzo niskiej jakosci Opinie ekspertdw, ograniczona pewno$¢ oszacowania
skutecznosci

Sita rekomendacji Definicja

1 Silna rekomendacja Zalecenie dotyczy wiekszosci pacjentéw w wiekszosci
przypadkéw i przy wysokim poziomie zgodnosci ekspertéw
(90% respondentow)

2 Rekomendacja warunkowa Podejscie alternatywne, odpowiednie w zaleznosci od
okolicznosci, o ograniczonej zgodnosci ekspertow (<90%
respondentow)

CRMR 2022 [21]

Zalecenie dla lekarzy
rodzinnych

Francja
Konflikt interesow:
Brak informaciji

Leczenie padaczki zaleznej od witamin polega na:

(Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji — nie podano)

dozywotniej suplementacji witamin w zalecanych dawkach uzupeinionej o diete z kontrolowang
zawartoscig lizyny i argininy u pacjentéw z niedoborem antykwityny,

monitorowaniu padaczki w przypadku ktérej zalecane jest dodatkowe leczenie przeciwpadaczkowe,
regularnym monitorowaniu funkcji metabolicznych pacjenta, ktére moga by¢ zaburzone przez chorobe
oraz ich leczeniu zgodnie ze schematem postepowania w przypadku niedoboru antykwityny
diugoterminowym monitorowaniu skutkéw ubocznych zwigzanych z leczeniem witaminami
(w przypadku padaczki zaleznej witaminy B6 sg to: neuropatia obwodowa, zaburzenia czynnosci
watroby)

monitorowaniu rozwoju, ze wzgledu na czeste wystepowanie zaburzen neurorozwojowych, w tym
takze u leczonych pacjentow.

leczeniu zmian innych narzadéw (zmiany skoérne, laryngologiczne lub zaburzenia widzenia —
w stosownych przypadkach).

CRMR 2022 [22]
Francja
Konflikt intereséw:
Brak informagji

Zalecenia dotyczgce leczenia i dawek dla pacjentéw z niedoborem antykwityny

Terapia Wiek ! | Dawkowanie
okolicznosci
Noworodki - <28 dni: 100 mg/dobeg (30 mg/kg/dobe; maksymalnie 200 mg/dobe)
i dzieci - 28 dni - 2 lat: 30 mg/kg/dobe (maks. 300 mg/dobe)
ponizej 2rz. | _Loqzielone na 2-3 dawki/dobe
i - 5-30 mg/kg/dobe (Srednia: 20 mg/kg/dobe)
Pirydoksyna Dzieci
N L. - Maksymalna dawka 500 mg/dobe
i mlodziez
- podzielone na 2-3 dawki/dobe
- - 200-500 mg/dobe
Dorosli
- Maksymalna dawka 500 mg/dobe
Dieta proponowana wszystkim pacjentom, ale zalecana u niemowlat i matych dzieci
oraz pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi, trudnosciami behawioralnymi lub stabg
kontrolg napadéw padaczkowych (kontrola nad poziomem spozyciem lizyny
dostosowanym do odpowiedniej grupy wiekowej)
Dieta w Mozliwe karmienie piersi
o kontrolowanej szyscy ozliwe karmienie piersig.
pacjenci

zawartosci lizyny

Suplementacja preparatami aminokwasowymi o niskiej zawartosci lizyny (spozycie
nalezy dostosowac do odpowiedniej grupy wiekowej) W przypadku nietoleranciji diety
niskolizynowej, mozna ograniczy¢ catkowite spozycie biatka ograniczajac je do dolnej
granicy poziomu spozycia naturalnego biatka potrzeb dostosowanego do wieku (nie
wczesniej nizod 2 r.2.)

Arginina

Noworodki Od 200 mg/kg mc./dobe na os, w 3 dawkach na dobe
i dzieci
ponizej 2 r.z.

Dzieci Brak konsensusu w zaleceniach migdzynarodowych. Zaproponowana dawki:
i mlodziez - 200 mg/kg/dzier doustnie (maksymalna dawka 600 mg/kg/dzien).
Dorosli 4 g/m?/dzien, max 5,5 g/m?/dzien
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Ryzyko nasilenia w przypadku drgawek gorgczkowych:

- Podwojenie dawki pirydoksyny do maksymalnie 60 mg/kg/dobe (max. 500 mg
Nasilenie epizodéw w przypadku miodziezy i dorostych) przez okres do trzech dni,

padaczkowych - nalezy utrzymac¢ dzienne spozycie kalorii, jesli jest to uzasadnione medycznie
rozwazy¢ podanie dozylne (nawodnienie, leki, Srodki odzywcze).

Cigza moze wymagac¢ dostosowania leczenia.

Nalezy stosowac preparaty zawierajgce aminokwasy (z ograniczong zawartoscia lizyny) i zawierajace
witaminy mineraly i mikroelementy. Preparaty te nie sg specjalnie dedykowane pacjentom z niedoborem
antykwityny i czesto sg ubogie w tryptofan, co nie jest zalecane dla tych pacjentéw. W zwigzku z tym moze by¢
konieczna dodatkowa suplementacja tryptofanem.

W przypadku nietolerancji dieta ograniczajaca lizyne moze zosta¢ zlagodzona i zastgpiona dietg kontrolujgca
poziom biatka u dzieci powyzej drugiego roku zycia lub dorostych zgodnie z zalecanym spozyciem odpowiednim
dla wieku pacjenta.

Stosowanie diety z ograniczeniem lizyny moze by¢ przyczyna niedoboréw zywieniowych i wymaga regularnego
monitorowania metabolicznego, dietetycznego i klinicznego.

Weczesna suplementacja pirydoksyny nie zapobiega wystapieniu nieprawidtowosci w mézgu lub zaburzen
neurorozwojowych, ale terapia potrojna (pirydoksyna, dieta z ograniczong lizyng i suplementacja argining)
wydaje sie poprawiac rokowanie, chociaz brak wystarczajgcej wiedzy na temat tej metody leczenia.

(Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji — nie podano)

Skréty: AGEPS — Agence Générale des Equipements et Produits de Santé; AWMF — Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich-Medizinische
Fachgesellschafte; CRMR — Centre de référence de Epilepsies rares; GA | (ang. glutaric acidemia type |) — acyduria glutarowa typu |; DHA —
kwas dokozaheksaenowy; DBS (ang. dried blood spots) — badanie suchej kropli krwi, GRADE (ang. Grading of Recommendation
Assessment, Development and Evaluation), DADFMS (fr. denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales) — $rodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, LRT — terapie redukujgce lizyne (ang. lysine reduction therapies); MAA (fr. mélanges d’acides
aminés) — mieszanki aminokwaséw; PLP — fosforan pirydoksalu, aktywna forma witaminy Bs; VKS Stowarzyszenie Pacjentow i Dzieci
z Chorobami Metabolicznymi (nl. de patiéntenvereniging voor Volwassenen en Kinderen met Stofwisselingsziekten), 5HIAA — kwas 5-
hydroksyindolooctowy, metabolit serotoniny stosowany do oceny wzrostu stezenia serotoniny w organizmie;

Podsumowanie
W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2017 r. autorzy raportu uwzglednili:

* 5rekomendacji dotyczgcych acydurii glutarowej typu | (Boy N. 2016, BIMDG 2013, Kolker 2011, Orphanet
2013 oraz NHS NIHR 2012), w ktérych stosowanie mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych lizyny
iflub tryptofanu jest rekomendowane (Boy 2016, BIMDG 2013, NHS NIHR 2012, Kélker 2011) obok
zalecen dotyczgcych stosowania diety ubogiej w te aminokwasy (Boy 2016, Orphanet 2013, Kélker 2011).

* 2 rekomendacje dla drgawek pirydoksynozaleznych (Karnebeek 2014 i Stockler 2011). Obie
rekomendacje wskazujg na stosowanie diety ograniczajgcej lizyne jako opcji uzupetniajgcej terapie
pirydoksyng. W rekomendacji Stockler 2011 zwrdcono jednak uwage, iz skutecznosé diety eliminujgcej
lizyne musi by¢ jeszcze potwierdzona klinicznie, zanim zostanie oficjalnie rekomendowana.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2020 r. autorzy raportu nie odnalezli dokumentdw opublikowanych
po dacie publikacji ostatniej rekomendacji witgczonej do raportu odnoszgcego sie do produktu GA 1 Anamix
z2017r.

W dniach 22-23.02.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 i 2020 roku. Do analizy wigczano
dokumenty opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raportach OT.431.3.2017 i OT.4311.15.2020.

Jednoczesnie przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych odnoszacych sie do postepowania w przypadku
padaczki pirydoksynozaleznej u pacjentéw pediatrycznych z uwzglednieniem SSSPZ. GA gel, GA 1 Anamix
Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima oraz postepowania u pacjentow pediatrycznych i dorostych
odnoszacych sie do SSSPZ GA Express 15.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 8 dokumentow z wytycznymi (4 dokumenty
dotyczace acydurii glutarowej typu I: francuskie - CRMH 2021 i CRMH 2021 — Zalecenia dla lekarzy rodzinnych,
niemieckie AWMF 2022, Boy 2022) oraz 4 dokumenty dotyczgace padaczki pirydoksynozaleznej (wytyczne
miedzynarodowe Coughlin 2020, niderlandzkie Tseng 2019 oraz francuskie CRMR 2022 i CRMR 2022 -
Zalecenie dla lekarzy rodzinnych).

Rekomendacje niemieckie (AWMF 2022 i Boy 2022) oraz francuskie (CRMH 2021) zalecajg w terapii acydurii
glutarowej typu | stosowanie do 6 roku zycia diety o niskiej zawartosci lizyny, w ktorej nalezy stosowacé
mieszanki aminokwasowe niezawierajgce lizyny z niska zawartoscig tryptofanu oraz wzbogacone
o arginine. W wytycznych AWMF 2022, Boy 2022 rekomenduje sie u dzieci po ukonczeniu 6 roku zycia leczenie
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dietetyczne przebiegajace zgodnie ze schematem dostosowanym do wieku, ktory opiera sie na bezpiecznych
poziomach spozycia biatka, pozwalajgce unikng¢ nadmiernego spozycia pokarmow o wysokiej zawartosci lizyny.
Zalecenia francuskie wskazujg na mozliwos¢ rozszerzenia diety u dzieci powyzej 6 roku zycia, ktéra pozwala
zasadniczo na ograniczenie lub odstawienie MAA (mélanges d’acides aminés) i DADFMS (denrées alimentaires
destinées a des fins médicales spéciales).

Whytyczne Tseng 2019 i Coughlin 2020 rekomendujg przyjmowanie pirydoksyny przez wszystkich pacjentdéw jako
podstawowg terapie w leczeniu padaczki pirydoksynozaleznej, ktérg nalezy rozpoczg¢ niezwtocznie w przypadku
podejrzenia PDE (Tseng 2019). Wytyczne wskazuja mozliwos¢ stosowania diety o kontrolowanej zawartosci
lizyny (lub dieta ograniczajgca/uboga w lizyne), w szczegolnosci jako diete uzupetniajgcg w trakcie leczenia
pirydoksyng. Zgodnie z wytycznymi CRMR 2022, Coughlin 2020 nalezy stosowac preparaty aminokwasowe
pozbawione lizyny lub preparaty pozbawione lizyny (GA-1) z niskg zawartoscia tryptofanu (Tseng 2019).
Odnalezione rekomendacje, zalecajg w przypadku leczenia PDE terapie potrdjng sktadajgca sie z suplementacji
pirydoksyny, argininy i stosowania diety z ograniczeniem lizyny. Wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie diety
niskolizynowej przez osoby doroste. Zalecenia dla lekarzy rodzinnych (CRMR 2022) wskazujg na dozywotnie
stosowanie pirydoksyny uzupelnionej o diete z kontrolowang zawartoscig lizyny i argininy, natomiast zgodnie
z wytycznymi Coughlin 2020 dorosli z zaburzeniami poznawczymi, trudnosciami behawioralnymi lub stabg
kontrolg napadow padaczkowych powinni byé leczeni terapiami redukujacymi lizyne.
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5.2.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkow publicznych

WS.4211.3.2024

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkdw publicznych produktow GA gel, GA 1
Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima, GA Express 15 przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé — Francja,

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania,
NHS - National Health Service — Wielka Brytania

NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania,

GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania,
AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group — Walia,

SMC — Scottish Medicines Consortium — Szkocja,

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada,
[QWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy,
CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania,

INAMI — Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia,

KCE — Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia,

CVZ - College Voor Zorgverzekeringen — Holandia,

GR - Gezondheidsraad — Holandia,

ZonMw — the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia,
SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja,
DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania,

Danish Medicines Agency — Dania,

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA,

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 08-12.03.2024 r. odnaleziono nastepujace rekomendacje
dotyczace finansowania produktow GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima, GA
Express 15 we wskazaniach wymienionych w zleceniu MZ:

- Belgia - Milupa GA 2 Prima (Nutricia) puszka 500 g oraz GA Gel (Vitaflo International Limited) opakowanie
30 saszetek po 24g znajdujg sie na wykazie refundowanych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego przepisywanych dla wskazan: acyduria glutarowa typu |, padaczka pirydoksynozalezna. [23]

- Australia — produkty Ga Gel, GA1 Anamix infant, GA1 Anamix Junior oraz GA express 15 znajdujg sie
w bazie lekéw refundowanych Pharmaceutical Benefits Scheme [24, 25, 26, 27]. Doptata pacjenta do kazdego
produktu wynosi 31,60 AUD.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1.

Wyszukiwanie dowodow naukowych

W dniu 15 luty 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library:

1.

aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu odnalezienia dowodéw
naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima,
GA Express 15 we wskazaniach: acydurig glutarowg typu 1. Jako date odciecia przyjeto dzien
23.11.2020 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT. 4311.15.2020.

aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu odnalezienia dowodéw
naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: GA 1 Anamix Infant, we wskazaniach: acydurig glutarowg typu 1, padaczka
pirydoksynozalezna. Jako date odciecia przyjeto dzien 26 stycznia 2017 r. dla wskazania drgawki
pirydoksynozalezne oraz 27 stycznia 2017 r. dla wskazania acyduria glutarowa typu |. tj. do aneksu
wilagczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
0OT.431.3.2017. Tabela 11. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania SSSPZ. GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2
Prima we wskazaniu padaczka pirydoksynozalezna u pacjentéw pediatrycznych oraz SSSPZ. GA
Express 15 we wskazaniu padaczka pirydoksynozalezna u pacjentow pediatrycznych i dorostych.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wylgczenia badan do analizy.

Tabela 10. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Populacja Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.

Pacjenci z rozpoznaniem:
. Pacjenci z acydurig glutarowg typu 1

Interwencja Nie zdefiniowano.

Srodek  spozywczy specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego

GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa
GA 2 GA Express 15

W przypadku braku odnalezienia doniesien dotyczacych
produktéw GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix
Junior, Milupa GA 2 Prima GA Express 15 w ramach
przegladu z 2020 r. (OT.4311.15.2020) oraz aktualnego,
zdecydowano o wiaczaniu badan dotyczacych innych
mieszanek o zblizonym sktadzie.

Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Punkty koricowe

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub | Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby oraz

nastepujgce typy badan: e publikacje dotyczgce farmakokinetyki
Typ badan . - lub mechanizmu dziatania,
. badania kliniczne kontrolowane, o )
nierandomizowane, * doniesienia konferencyjne,
e badania kliniczne jednoramienne, » listy do redakcii.
e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolna, e dowody naukowe o nizszej jakosci niz

bezpieczenstwem postgpowania dietetycznego mechanizmow leczenia.
. rzeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,

przeg Q. Yy sy Y ] a - *  publikacje pogladowe i przeglady
e randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. niesystematyczne,

W przypadku gdy nie odnaleziono przeglgdow

. * publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
systematycznych oraz badan RCT wigczano

. R i uwzgledniane w opracowaniu OT.4311.15.2020*
. serie przypadkow i opisy przypadkow.

Inne

Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.
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Tabela 11. Kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Populacja

Pacjenci z rozpoznaniem:
. Pacjenci z drgawkami pirydoksynozaleznymi

Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.

Interwencja

Srodek  spozywczy
zywieniowego
GA 1 Anamix Infant

specjalnego  przeznaczenia

W przypadku braku odnalezienia doniesien dotyczacych
produktéw GA 1 Anamix Infant, w ramach przegladu z
2017 r. (OT.431.3.2017) oraz aktualnego, zdecydowano
o wigczaniu badan dotyczacych innych mieszanek o
zblizonym sktadzie.

Nie zdefiniowano.

Komparator

Nie ograniczano.

Nie zdefiniowano.

Punkty konicowe

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub
bezpieczenstwem postepowania dietetycznego

Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby oraz
mechanizméw leczenia.

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.
W przypadku gdy nie odnaleziono przeglagdéw

*  publikacje pogladowe i
niesystematyczne,

* publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

przeglady

systematycznych oraz badan RCT wigczano o i )
nastepujace typy badari: *  publikacje dotyczace farmakokinetyki
L LEEC * badania kliniczne kontrolowane, lub mechanizmu dziatania,
nierandomizowane, . doniesienia konferencyjne,
«  badania kliniczne jednoramienne, e listy do redakcii.
e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolna, ¢ Dowody naukowe o  nizszej  jakosci
. . i niz uwzgledniane w opracowaniu OT.431.3.2017*
e  serie przypadkéw i opisy przypadkdw.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

*aktualizacja przegladu z opracowania nr OT.431.3.2017

Tabela 12. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej (nowe wskazanie)

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci z rozpoznaniem:

Typ badan

Populacja . o , ) Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
. Pacjenci z drgawkami pirydoksynozaleznymi
Srodek  spozywczy specjalnego  przeznaczenia
Zywieniowego:
GA gel, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima
u pacjentow pediatrycznych oraz GA Express 15
i u pacjentow pediatrycznych i dorostych. ) .
Interwencja Nie zdefiniowano.
W przypadku braku odnalezienia doniesien dotyczacych
produktéw GA gel, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2
Prima GA Express 15, zdecydowano o wigczaniu badan
dotyczacych innych mieszanek o zblizonym skiadzie.
Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.
Punkty koficowe Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub | Doniesienia  dotyczace  mechanizmoéw  choroby
y bezpieczenstwem postgpowania dietetycznego oraz mechanizmow leczenia.
e  przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, e publikacji pogladowe i przeglady

. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.
W przypadku gdy nie odnaleziono przeglagdéw

systematycznych oraz badan RCT wigczano
nastepujgce typy badarn:
e  badania kliniczne kontrolowane,

nierandomizowane,

niesystematyczne,
. publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

. publikacje dotyczace
lub mechanizmu dziatania,

farmakokinetyki

* doniesienia konferencyjne,

. listy do redakcji.
. badania kliniczne jednoramienne, o Dowody naukowe o nizszej jakosci niz
. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, uwzgledniane w opracowaniu
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Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

e  serie przypadkéw i opisy przypadkdw.

Inne

Publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

Nie zdefiniowano.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 10.1 niniejszego opracowania.

6.2.

Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa we wskazaniu acyduria glutarowa typu |
wiaczono 1 badanie prospektywne nierandomizowane Martner 2020 [28], 1 badanie retrospektywne Bozaci 2023
[29] i 1 badanie z kohortg prospektywna i 2 retrospektywnymi Strauss 2020 [30].

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa we wskazaniu drgawki pirydoksynozalezne wtgczono 4 opisy
przypadkéw: Kim J 2022 [31], Tseng 2022 [32 ], Minet 2021 [33], Kava 2020 [34].

6.3.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono charakterystyke i wyniki badan wigczonych do przeglgdu.

Acyduria glutarowa typu |

Tabela 13. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ograniczenia

zadnego grantu
na
przeprowadzenie
badania,

Okres obserwacji: 5 lat
(2016-2021)

Czas obserwacii

e coO 2 miesigce do 12
miesigca zycia,

* co 3 miesigce do 6. roku
zycia, a nastepnie co
6 miesiecy.

mutacjg w genie GCDH
i LZHGDH.

Rozpoznanie

potwierdzone analiza
molekularna

Kryteria wykluczenia:
pacjenci, ktorzy nie

spetniali w/w kryteriow

Liczba pacjentow 35
GA | — n=25 ( grupa |, Il

)
L2HGA — n=10 ( grupa IV)

U pacjentéw do 6 roku

* Oocena

Denver 1)

zdolnosci
intelektualnych
pacjentow w wieku od 6
do 12 lat (Skala
inteligencji Wechslera)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Bozaci 2023 Retrospektywne Kryteria wigczenia: * Ocena parametrow |  mata liczebnosé
wieloosrodkowe (Szpital Pacjenci z potwierdzonym klinicznych populaciji,

Krai: Turcia !Z)Z|ec:|ecy_ w Dlyarpaklr rozpoznaniem GA-l i L- | « Ocena parametrow | e dieta zostata obliczona

araj d i Oddziat Metabolizmu | sHca Ktérych laboratoryi ; .

) . ryjnych na podstawie spozycia

Pediatrycznego, ) Wydma?u zdiagnozowano w3 st o sio do di przez pacjentow

Zrodio Medycyny na Uniwersytecie | ogrodkach w Turcji * Stosowanie sig do diety z dzienniczkéw

finansowania: Katip Celebi w Izmirze) Pacjenci z bialleliczne | * 0CNYy rozwoju dzieci | zywieniowych

Nie otrzymano w wieku 0-6 lat (Test

Uszkodzenie
podstawnych
zaobserwowano u 60%
(n = 15) pacjentow
z GA-l

Mieszanki
aminokwasowe nie byty
ukierunkowane na
ocene skutecznosci

Produkty
aminokwasowe
pozbawione lizyny byty
wigczane do terapii
jednoczesnie

z odpowiednio
zaimplementowanym
leczeniem, co stanowito

ZWOjOW

zycia zastosowano gtébwny cel analizy
dodatkowo skutecznosci
mieszanki
aminokwasowych
niezawierajgcych  lizyny
z obnizong _ zawartoscig
tryptofanu
Grupa | - 14/25 pacjentow
otrzymywato diete
z ograniczeniem lizyny
i suplementacjg L-
karnityne,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koficowe Ograniczenia

Po 6. roku Zycia pacjentow
Zmieniano z diety

ubogolizynowej na diete z
kontrolowang zawartoscig
biatka.

Grupa Il (8/25) pacjentow
miato diete z kontrolg

iloscig biatka
i suplementowato L-
karnityne.

Grupa Il (3/25) pacjentow
z wariantem p.Pro248Leu
(P248L) otrzymywata B2
(ryboflawine) w potgczeniu
z dietg o kontrolowanej

zawartosci biatka i L-

karnityna.

Wiek rozpoczecia leczenia

(M£SD)

Grupa | - 7,14 = 477

miesigca

Grupa Il 96,62 + 31,83

miesigca

Grupa Il - 73,66 = 1,69

miesigca
Strauss 2020 Badanie z 1 kohortg | Kryteria wigczenia: * Ocena parametrow | e mata liczebnosé

prospektywng, i dwiema | pacjenci  z  acydurig |  Klinicznych populacii,
Kraj: USA kohortami retrospektywnymi glutarowg typu I | « Ocena parametrow | e brak mozliwosci
Okres obserwacji: 08.1973 — | zidentyfikowane poprzez laboratoryjnych przestrzegania

. 10.2019 badania przesiewowe L . wymaganego
B s, | "otota0052010) | povrocon ot " EEEEREE | hamoncgany |
fninansowania: monitorowania — Wsro
badanie to | Kohorta Il (1989 —2018) Pacjenci z GA1 (kohorta niektorych pacjentow,
zostato Kohorta Il (1973 — 2016) 1) zdiagnozowani . .
czehciowo podczas bada?nia pod ’ Mle_szzla(nkl ieb
siransovane 2 aminlaiasou e by
grantu niepetnosprawnosci ocene skutecznosci
badawczego ruchowej  (90%)  Ilub
firmy Nutr_lc:la przypadkowo podczas . Pro_dukty
North ~ America, testéw kaskadowych aminokwasowe
producenta . ] pozbawione lizyny byty
preparatéw Kryteria wykluczenia: wtaczane do  terapii
metabolicznych pacjenci,  ktérzy  nie jednoczesnie
Glutarade Junior spetniali w/w kryteriow z odpowiednio
i Glutarade zaimplementowanym
Essential. Liczba pacjentow: N=168 I;gaenr;em,cc;? staannc;vl\;is

- Kohorta I: n=60 skutecznosci

- Kohorta II: n=57

W przypadku o0sob

- Kohorta llI: n= 51 z kohorty Il dawkowanie

uzupetniajgcej L-
e Kohorta | — mieszanka karnityny byto
metaboliczna bez lizyny nieregularne
wzbogacona argining, I- * Wszystkie dzieci
karnityna (100 ma/kg z Kohorty | przyjmowaty
mc./dzien, dojelitowo); preparat
abaly e wiewy aminokwasowy do 2
do_zylne;zde_kstrozy, s_oll roku zycia. Nastepnie
fizjologicznej il wigkszoéé  rodzin  z
kamityny podczas wiasnej woli zaprzestata
zaostrzenia choroby terapii dietetyczne.

+ Kohorta Il -
ograniczenie spozycia
biatka naturalnego (1,0-
1,3 g/kg mc./dzien);

awaryjne wlewy
dozylne z dekstrozy, soli
fizjologicznej il-
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Ograniczenia

Niemieckiego
Ministerstwa
Edukacji i Badan
Naukowych,
Fundaciji
Kindness for
Kids, Unii
Europejskiej i
Fundaciji
Dietmara Hoppa

genu GCDH i/lub
ilosciowej resztkowej
aktywnosci enzymu
GCDH; pisemna
$wiadoma zgoda
pacjentéw iflub rodzicow.

Kryteria wykluczenia:
pacjenci, ktorzy nie
spetniali w/w kryteriow,

(A)MT obejmowato

» dostosowanie do wieku
diety o niskiej zawartosci
lizyny z suplementacijg
mieszanek
aminokwasowych
niezawierajacych lizyny,
o obnizonej zawartosci
tryptofanu

i wzbogaconych

o argining do 6 roku
zycia

» diete z kontrolowanej
zawartosci biatka,
obnizong zawartosci
lizyny w produktach

i nadmiernego spozycia
biatka u pacjentow

w wieku powyzej 6 lat;

* dozywotnig doustng
suplementacje karnityny.

(A)ET obejmowato:

+ wysokg podaz

weglowodanow;

* niskie lub zerowe

spozycie biatka;

« zwiekszong dawke

karnityny

Liczba pacjentow: 79

Wiek w chwili rozpoznania
Me 7 dni (2-217) [IQR] 6-
10 dni

Wiek podczas ostatniej
wizyty

Me 8,77 lat (0,77-17,75)
IQR 4,18-12,66 lat

Badanie Metodyka Populacja Punkty koficowe
karnityny podczas stanu
ostrego choroby
» Kohorta Il — brak terapii
profilaktycznej
Martner 2020 P_rospektywne Kryteria wigczenia: ) + Ocena parametrow | = mata liczebnos$¢ proby
wieloosrodkowe wykry’cna GA1 w trakcie antropometrycznych « badanie oceniajace
- obserwacyjne badan przesiewowych (wzrost, masa ciala, parametry
Kraj: Niemcy nierandomizowane w okresie od 1 stycznia BMI); antropometryczne
Okres obserwacii: 1.01.1999 1939 do 1 I|p;1c:.a 2016 e Ocena stanu u dzieci, prowadzone
Niemc do 1.07.2016 wNlemczech, odzywienia byty w wielu réznych
- potwierdzenie diagnozy ’ oérodkach lub
Zrodio . za pomocy ilogciowe] e Ocena parametréw -
finansowania: analizy GA | 30HGA biochemicznych i szpitalach
granty z w moczu i/lub analizy hematologicznych. * w badaniu

+ Ocena neurologiczna

wykorzystano populacje
referencyjng z badania
Cole i wsp., ktéra
zostata uznana

za wlasciwe
odniesienie, poniewaz
odpowiedni odsetek
uczestnikow badania
miat pochodzenie
migracyjne

szczegolowa analiza
danych laboratoryjnych
nie byta mozliwa ze
wzgledu na
niewystarczajgca
jakos¢ danych,

niedozywienie mozna
bylo oceni¢ jedynie
klinicznie, a nie
biochemicznie.

Mieszanki
aminokwasowe nie byly
ukierunkowane na
ocene skutecznosci

Produkty
aminokwasowe
pozbawione lizyny byty
wigczane do terapii
jednoczesnie

z odpowiednio
zaimplementowanym
leczeniem, co stanowito
gtowny cel analizy
skutecznosci
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GA — (ang. glutaric acid) kwas glutarowy, 30HGA - (ang. 3-hydroxyglutaric acid) kwas 3-hydroksyglutarowy, (A)MT ang. (adherence to
recommended) maintenance treatment), (A)ET ang (adherence to recommended) emergency treatment

Bozaci 2023

Do badania wigczono ogotem 35 dzieci, u ktérych rozpoznano acydurie glutarowg typu | (N= 25) oraz kwasice
L- hydroksyglutarowa (N=10). U pacjentow z GA-l stosowano diete z ograniczeniem lizyny lub kontrolowang
iloscig biatka, L-karnityne i witamine B2. W grupie | 14/25 pacjentéw otrzymywato diete z ograniczeniem lizyny i
suplementacjg L-karnityne, w grupie |l 8/25 miato diete z kontrolowang iloscig biatka i suplementowato L-
karnityne. W grupie Il 3/25 pacjentdw z wariantem p.Pro248Leu (P248L) otrzymywata B2 (ryboflawine) w
potgczeniu z dietg o kontrolowanej zawartosci biatka i L-karnityng. Zaobserwowano znaczgcy spadek poziomu
kwasu glutarowego w moczu w grupie I. W grupie Il i lll spadek poziomu kwasu glutarowego nie byt znaczgcy.
W momencie rozpoznania 22 pacjentéw (22/25) miato prawidtowg zawartos¢ karnityny CO, a u trzech (3/25)
odnotowano niski poziom karnityny C0. U wszystkich pacjentow z GA-l stosowano suplementacje karnityng
w dawce poczatkowe] 100 mg/kg/dzien. Podczas obserwacji dawka zmieniata sie w zaleznosci od poziomu
karnityny w osoczu.

Tabela 14. Poziomy glutarylokarnityny u pacjentéw z GA-l przed i po suplementacji karnityng

W momencie diagnozy Po suplementacji karnityng
CO (pmolfl) C5DC (umolll) CO (umolll) C5DC (umolll)
Normalny poziom C0 35,2+£21,52¢° 2,84+1,37¢® 473+19,2° 291+1612
(n=21) (min: 14,2 - max: 72,2) (min: 0,056 - max: 5,6) (min: 18 - max: 72,3) (min: 0,97- max: 5,7)
Niski poziom C0 4,44 + 0,84* 0,42+0,18° 287+7,78° 2,63+156°
(n=3) (min: 3,63 - max: 5,6) (min: 0,27 - max: 0,69) (min: 20,5 - max: 36) (min: 0,84 - max: 4,1)

2— $rednia; CO — wolna karnityna , C5DC

U wszystkich pacjentéw z GA-l wykryto zwigkszone wydalanie GA (Kwas glutarowy) i 3-HGA (Kwas 3-
hydroksyglutarowy). Srednie wydalanie metabolitbw z moczem przed leczeniem i po 6 miesigcach leczenia
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Porownanie metabolitow w moczu przed i po leczeniu.

Przed leczeniem Po leczeniu

Srednie GA w moczu Srednia 3-HGA Srednie GA w moczu Srednia 3-HGA
(mmol/mol kreatyniny) W moczu (mmol/mol kreatyniny) W moczu
(mmol/mol kreatyniny) (mmol/mol kreatyniny)

Grupa | (pacjenci ktorzy
stosowali diete z
ograniczeniem lizyny

i lewokarnityne)
(n=17)

752,15+ 643,17 73,16 £ 46,107 597,31 £ 289,412 71,76 £ 46,66 *
(min: 154,2 - max: 3131) | (min: 9,9 - max: 198) (min: 167- max: 976) (min: 21 - max: 224)

Grupa Il (pacjenci

w wieku powyzej 6 lat,
stosujacy diete z 239,4 + 140,28* 41,9 + 16,56 214,96 £ 1554 55,4 + 27,14
kontrolowang iloscig (min: 125,2 - max: 437) (min: 28,1 - max: 65,2) (min: 92,1 - max: 435) (min: 30,2 - max: 93,1)
biatka i lewokarnityne)
(n=5)

Grupa lll

(pacjenci z GA-l
z mutacjg c.743C > T

(p.Pro248Leu), ktorzy
stosowali diete z 443,56 + 182,18 68,6 + 39,4 428,36 + 175,79 72,8 + 10,38

ograniczong zawartoscig | (min: 186 - max: 578,1) (min: 12,9 - max: 98) (min: 180 - max: 562,1) (min: 78,3 - max: 102,1)
lizyny, lewokarnityne
i witamine B2

w kombinaciji)
(n=3)

@ — grednia; GA- kwas glutarowy, 3HGA - kwas3-hydroksyglutarowego

Pacjenci z GA-l (n = 25) mieli prawidiowy poziom lizyny w osoczu. Srednie poziomy lizyny w osoczu przed i po
leczeniu wynosity odpowiednio 149,5 + 45,6 i 104,34 + 56,7 ymol / |. Kontrolowane spozycie biatka uzyskano
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poprzez zastosowanie naturalnego biatka o niskiej zawartosci lizyny i mieszanek aminokwasowych
niezawierajgcych lizyny z obnizong zawartoscig tryptofanu u pacjentow w wieku do 6 lat.

W grupie | (n=15) pacjenci z GA | otrzymywali diete o niskiej zawartosci lizyny i L-karnityne. Leczenie rozpoczeto
w wieku 7,14 + 4,77 miesiecy.

Po 6 roku zycia pacjenci przechodzili z diety ubogiej w lizyne na diete z kontrolowang zawartoscig biatka (n=11).
W grupie Il 8/11 pacjentéw stosowato diete o kontrolowanej zawartosci biatka i suplementacje L-karnityny. Sredni
wiek w momencie rozpoczecia leczenia wynosit 96,62 + 31,83 miesiecy.

W grupie Il 3/11 pacjentéw z mutacjg c.743C > T (p.Pro248Leu) otrzymywato diete o kontrolowanej zawartosci
biatka, suplementacje L-karnityny i B2 (ryboflawiny). Sredni wiek w momencie rozpoczecia leczenia wynosit 73,66
+ 1,69 miesigca.

U pacjentow z GA-l (n = 25) $redni poziom GA (kwas glutarowy) w moczu przed i po leczeniu wynosit odpowiednio
669,56 + 602,78 i 551,07 + 28,81 mmol/mol kreatyniny. Srednie stezenie 3-HGA (kwas3-hydroksyglutarowy)
w moczu przed i po leczeniu wynosito odpowiednio 75,52 + 43,93 i 73,83 + 43,88 mmol/mol kreatyniny.
Odnotowano spadek poziomu kwasu glutarowego w moczu, ale nie byto znaczacej réznicy w poziomie kwasu 3-
hydroksyglutarowego w moczu po leczeniu,. Statystycznie istotny spadek sredniego poziomu GA w moczu przed
i po leczeniu odnotowano w grupie | (p < 0,026). Nie stwierdzono istotnej réznicy w przypadku 3-HGA w moczu
przed i po leczeniu (p > 0,05). W przypadku grupy Il i Ill gdzie oceniano srednie poziomy GA i 3-HGA w moczu
przed i po leczeniu, nie zaobserwowano znaczacej réznicy. Srednie poziomy GA w moczu przed i po leczeniu
u pacjentdw stosujgcych diete o kontrolowanej zawartosci biatka (11/25, grupa 1l-111) wynosity odpowiednio 436,42
+ 318,42 i 396,32 = 232,62 mmol/mol kreatyniny. Srednie poziomy 3-HGA w moczu przed i po leczeniu
u pacjentdéw stosujacych diete z kontrolowana zawartoscig biatka wynosity odpowiednio 56,09 + 25,76 i1 57,36 +
30,04 mmol/mol kreatyny.

Ocene zdolnosci intelektualnych (skala inteligencji Wechslera) przeprowadzono u 11 pacjentow z GA-l (11/25)
w wieku od 6 do 12 lat. Jednego wykluczono ze wzgledu padaczke. Wyniki 1Q u 10 pacjentow przed i po leczeniu,
nie roznity sie znaczaco. Ocene rozwoju dzieci (test Denver Il) przeprowadzono u 14 pacjentow z GA-l w wieku
0-6 lat. Pieciu (5/14) pacjentow wykazywato prawidtowy rozwoj, a dziewieciu pacjentéw (9/14) miato rozny stopien
opoznienia rozwoju. U dziewieciu pacjentéw z GA-l (9/25) podczas ostatniej wizyty nie stwierdzono
niepetnosprawnosci intelektualnej ani opéznienia w rozwoju.

Strauss 2020

Do badania wtgczono 168 oséb urodzonych z GA1. Pacjentéw przydzielono do 3 grup w oparciu o czas
postawienia diagnozy i metode leczenia.

W kohorcie | (n=60) pacjenci <2 lat lub do 22 roku zycia byli leczeni wedtug standardowego protokotu, ktéry
obejmowat mieszanki przeznaczone do postepowania dietetycznego bez lizyny, wzbogacong argining (Lys-Arg+)
(Glutarade, Nutricia North America), dojelitowg I-karnityne (100 mg/kg dziennie) oraz wlew dozylny dekstrozy, soli
fizjologicznej i L-karnityny (400 mg/kg dziennie) podczas stanu ostrego choroby.

W kohorcie Il (n=57) pacjenci byli leczeni awaryjnie wlewami dozylnymi w stanach ostrych choroby i dietg
ograniczong do 1,0-1,3 g / kg dziennie "naturalnego” biatka. Pacjenci nie otrzymywali mieszanki bezlizynowe;.
W kohorcie Il (n=51) pacjenci nie otrzymywali terapii profilaktycznych.

Dane dla kohorty | zostaty zebrane prospektywnie w celu rozszerzenia wynikow badania rozpoczetego w 2006 r.
w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci nowej formuty metabolicznej Lys-Arg+. W przypadku kohorty 11 i 11l
przeprowadzono retrospektywne przeglady dokumentacji medycznej, aby zebra¢ dane dotyczgce metody i czasu
diagnozy, strategii leczenia, wynikdw neurologicznych i chordb wspdétistniejagcych. Dzieciom z kohorty | (n = 60)
przepisywano w przyblizeniu réwne ilosci nieprzetworzonego biatka (1,0-1,3 g/kg dziennie) i mieszanke
bezlizynowg wzbogacong argining Lys-Arg+ (1,0-1,3 g/kg dziennie) od urodzenia do ich obecnego wieku (dla tych
<2 lat) lub co najmniej dwdch lat. Mieszanka Lys-Arg+ byla pozbawiona lizyny, miata obnizong zawartos¢ L-
tryptofanu (0,6%) i wzbogacona o L-argining (10,8%) w poréwnaniu z biatkiem mleka ludzkiego (6,9% lizyny,
1,8% tryptofanu, 3,0% argininy) lub komercyjnych preparatéw dla niemowlat na bazie mleka (~ 9,1% lizyny, 1,8%
tryptofanu, 3,0% argininy). Formuta metaboliczna Lys-Arg+ zawierata tluszcz, weglowodany, mikroelementy
i wszystkie inne aminokwasy. Preparat metaboliczny Lys-Arg+ w proszku byt dostepny w dwoch postaciach
zawierajgcych 12% (Glutarade Junior) lub 30% (Glutarade Essential) aminokwasow na suchg mase proszku,
przeznaczonych odpowiednio dla mtodszych i starszych dzieci. Oba preparaty zawieraty 4 kcal energii na gram
suchego proszku. Po ukonczeniu drugiego roku zycia zalecono dzieciom z GA1 kontynuowanie dojelitowej
suplementacji L-karnityny (~1000 mg dziennie), umiarkowane ograniczenie biatka naturalnego (1,0-1,3 g/kg
dziennie) i uzupetnianie diety aminokwasami bez lizyny, wzbogaconej argining z Glutarade Essential (30%
aminokwasoéw Lys-Arg+ na suchg mase proszku). Wiekszosc¢ rodzicdw ostatecznie zdecydowata sie zignorowac
te zalecenia, tak ze wigkszos$¢ os6b z GA1 miata w petni nieograniczong diete przed ukonczeniem 7 roku zycia.
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Wyniki

Mediana stezenia lizyny i argininy w osoczu w_przypadku Scistej diety wzbogaconej o mieszanki Lys-Arg+
wynosita odpowiednio 80 (IQR 60-100) ymol/l i 98 (IQR 80-115) ymol/l (Rysunek 1 Wykres A), co pozwolito na
utrzymanie lizyny w 0soczu i argininy w prawie rownych stezeniach. Mediana stosunku Lys/Arg w 0soczu wynosita
0.8 (IQR 0,6-1,1) mol:mol (Rysunek 1 Wykres B).

Dzieci spozywajgce mieszanke Lys-Arg+ miaty prawidlowe stezenia w osoczu substratow aminokwasowych
SLC7A1iSLC7A5 (ocena z +2 do -2) z wyjatkiem lizyny, ktéra byta o 38% nizsza od normy mediany referencyjnej
i miata najnizsze stezenie w osoczu dostosowane do wartosci referencyjnych (ang. reference-adjusted).

U dzieci poddanych scistej terapii dietetycznej mediana wychwytu lizyny w mozgu byta o okoto 40% nizsza niz
wartosci uzyskane z populacji kontrolnej lub oséb starszych z GA1 na nieograniczonej diecie (Rysunek 1
Wykres C). Obliczone wartosci wychwytu w mézgu dla wszystkich innych substratéw SLC7A1 i SLC7A5, w tym
tryptofanu, miescity sie w prawidlowym zakresie referencyjnym (Rysunek 1 Wykres D).
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Rysunek 1 Analiza biochemiczna w warunkach ambulatoryjnych

Stezenie foliandw w surowicy przekraczato granice oznaczenia ilosciowego (>20 ng/ml) u dzieci przyjmujgcych
preparat metaboliczny Lys-Arg+. U dzieci przyjmujacych L-karnityne stwierdzono podwyzszony poziom catkowitej
i wolnej karnityny w osoczu (p < 0,0001). Inne laboratoryjne wskazniki oceniajace stan odzywienia i stan zdrowia
byty w normie. W grupie | u zadnego dziecka nie wystapity objawy niedoboru tryptofanu lub niacyny.

Wszyscy uczestnicy z grupy | pozostawali na scistej diecie z suplementacjg preparatu metabolicznego Lys-Arg+
do drugiego roku zycia. Nastepnie przestrzeganie diety stale sie zmniejszato, tak ze prawdopodobienstwo
pozostania dziecka na preparacie metabolicznym Lys-Arg+ po ukonczeniu siédmego roku zycia wynosito tylko
12%. Zaprzestanie diety wigzato sie z wyzsza mediang stezenia lizyny w osoczu i stosunku Lys/Arg. Podobnie,
tylko 32% pacjentow z GA1 pozostato na suplementacji L-karnityng po ukonczeniu szostego roku zycia.
W konsekwencji stezenie wolnej i catkowitej karnityny w osoczu znacznie spadio, ale nie zaobserwowano
klinicznych objawdw niedoboru karnityny. (Rysunek 2).
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Rysunek 2 Przestrzeganie diety w grupie |

W grupie | odnotowano 153 hospitalizacje dzieci. W ciggu pierwszych dwoch lat zycia kazde dziecko byto
hospitalizowane srednio trzy razy (zakres 0-14), 85% dzieci bylo hospitalizowanych co najmniej raz w celu naglej
terapii dozylnej. Srednia wieku hospitalizacji wynosita 12,6 miesigca, a gldwnymi wskazaniami byly: zapalenie
zotgdka i jelit (44%), infekcja drog oddechowych (32%), gorgczka bez zidentyfikowanego zrodia (16%) i ostre
zapalenie ucha srodkowego (5%). Kazda hospitalizacja trwata srednio 2 (1-8) dni.

Wyniki psychomotoryczne

Czestos¢ wystepowania zwyrodnienia prazkowia w kohortach |, Il i lll wynosita odpowiednio 7%, 47% i 90%
(p <0,0001) (Rysunek 3) Badania przesiewowe noworodkow zmniejszyly wzgledne ryzyko zwyrodnienia
prazkowia 7-krotnie (p < 0,0001; 95%CI 3 do 19-krotnie, p < 0,0001), a w potgczeniu ze stosowaniem mieszanek
metabolicznych Lys-Arg +, 14-krotnie (95%CI 6 do 35-krotnie, p < 0,0001). Zmiany w prazkowiu byly czynnikiem
ryzyka przedwczesnej smierci (Mediana przezycia 39 lat, p = 0,0024).
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Rysunek 3 Czestosc¢ wystepowania zwyrodnienia prazkowia.

Dzieci bez uszkodzenh w mézgu z kohorty | (n = 56), ktére przyjmowaty preparat metaboliczny Lys — Arg +, rosty
prawidtowo przez pierwsze dwa lata zycia. Srednia masa ciata, dlugo$¢ i obwdd gtowy byly prawidtowe w ciggu
pierwszych dwdch lat zycia (Rysunek 4). Samodzielnie siedziaty (5-9 miesiecy) i raczkowaly (8—11 miesiecy)
zgodnie z oczekiwaniami w poréwnaniu z ich zdrowym rodzenstwem ale chodzenie rozpoczynaly okoto dwa
miesigce pozniej (Srednio14 miesigc) w poréwnaniu ze swoim rodzenstwem nie obcigzonych chorobg (srednio
12 miesigc) p = 0,045. Pierwsze wyrazy wymawiane byty o okoto dwa miesigce pdzniej (p = 0,036). Dziesie¢ oséb
z Kohorty |, ktére byty w wieku wystarczajgcym do przeprowadzenia testéw funkcji poznawczych (5-12 lat),
uzyskato podobne wyniki w skalach FSIQ i SB-5 jak ich rodzenstwo w tym samym wieku. (Rysunek 5)
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Rysunek 4 Srednia masa ciata (A), wzrost (B) i obwéd glowy (C) w ciagu pierwszych dwach lat zycia dzieci
w Kohorcie |
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Rysunek 5. Wyniki rozwojowe i poznawcze

We wszystkich kohortach tgcznie 77 pacjentéw doznato uszkodzenia moézgu (kohorta |, n = 4; kohorta ll, n = 27;
kohorta Ill, n = 46). Diagnoza GA1 u noworodkéw w _potgczeniu z leczeniem preparatami _metabolicznymi
niezawierajgcymi lizyny, wzbogaconymi argining i doraznymi wlewami dozylnymi w ciggu pierwszych dwdch lat
zZycia jest bezpieczna i skuteczna, zapobiegajgc ponad 90% uszkodzen prazkowia, jednoczesnie wspierajac
prawidtowy wzrost i rozwdj psychomotoryczny.

Martner 2020

Do badania wlgczono 79 pacjentow (41 kobiet, 38 mezczyzn) z potwierdzonym rozpoznaniem GA1 po identyfikacji
przez NBS, ze wzgledu na niekompletne zbiory danych nie mozna bylo uwzgledni¢ osmiu pacjentow
zidentyfikowanych przez NBS. Populacja badana obejmowata 92% (59/64) wszystkich pacjentow z GA1
zidentyfikowanych przez NBS w Niemczech i zgloszonych przez Niemieckie Krajowe Towarzystwo Badan
Przesiewowych Noworodkéw w okresie od stycznia 2004 r. do lipca 2016 .

Leczenie i nadzoér przez specjalistyczny osrodek metaboliczny

Wedtug wytycznych Boy 2017 (A)MT (ang. (adherence to recommended) maintenance treatment) obejmowato:

* dostosowanie do wieku diety o niskiej zawartosci lizyny z suplementacjg mieszanek aminokwasowych
niezawierajgcych lizyny, o obnizonej zawartosci tryptofanu i wzbogaconych argining do 6 roku zycia;
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» diete z kontrolowanej zawartosci biatka, obnizong zawartosci lizyny w produktach i nadmiernego spozycia
biatka u pacjentow w wieku powyzej 6 lat;

* dozywotnig doustng suplementacje karnityny.
(A)ET ((ang.adherence to recommended) emergency treatment) obejmowato:
* wysokg podaz weglowodanow;
* niskie lub zerowe spozycie biatka;
* zwiekszong dawke karnityny.

ET nalezato rozpocza¢ bezzwiocznie, ti. w ciagu 24 godzin od wystgpienia niepokojgcych objawow.
Przestrzeganie ET i MT uznawano za prawidiowe (AMT, AET), jesli wszystkie wymienione powyzej kryteria
zostaty spetnione w okresie badania. Nadzdér osrodka metabolicznego rozpoczynajgcy sie w okresie
noworodkowym i trwajgcy do wieku dorostego byt warunkiem koniecznym do zaklasyfikowania do tej grupy.

Przestrzeganie zalecen MT dotyczacych diety i suplementacji karnityng udokumentowano u 23/30 pacjentéw
(77%) do 6 roku zycia. Jakosc leczenia ma najwigekszy wplyw na wyniki neurologiczne w _badanej populacji,
co potwierdza fakt, ze 93% pacjentdw, ktdrzy przestrzegali MT i ET, nie miato objawdw. Nieprzestrzeganie MT
nie miato znaczacego bezposredniego wpltywu na rozwdj antropometryczny. Sredni SDS dla masy ciata wynosit
0,01 dla pacjentéw z AMT i -0,44 dla pacjentéw bez AMT (p = 0,303). Wyniki dla wzrostu ($rednia SDS -0,30
[AMT] vs -0,41 [bez AMT]; p = 0,738), BMI (srednia SDS 0,24 [AMT] vs -0,24 [bez AMT]; p = 0,243) i obwodu
gtowy (0,25 [AMT] vs -0,04 [bez AMT]; p = 0,583) nie réznity sie istotnie.

Padaczka pirydoksynozalezna

Kim 2022

U pacjenta w 3 dobie zycia wystgpity napady drgawkowe, gorgczka, wzmozona praca miesni oddechowych,
obnizona funkcja skurczowa lewej komory i kwasica mleczanowa, co nasuwato podejrzenie choroby
mitochondrialnej lub procesu zakaznego. W ciggu 1,5 tygodnia od zgtoszenia napady ustgpity po zastosowaniu
leczenia przeciwpadaczkowego. Sekwencjonowanie catego egzomu (WES) ujawnito homozygotyczne warianty
patogenne w ALDH7A1 (c.1279G > C , p.E427Q) i potwierdzito diagnoze PDE. Dalsze badania biochemiczne
wykazaly podwyzszony poziom kwasu pipekolowego w moczu. W drugim tygodniu zycia u pacjenta wdrozono
potréjng terapie obejmujgca pirydoksyne w dawce 100 mg/dzien, suplementacje argining w dawce 200
ma/kg/dzien oraz preparat niezawierajgcy lizyny i o niskiej zawartosci tryptofanu (GA1 Anamix® Early Years,
Nutricia), ktérego dawke dobrano tak, aby utrzymac poziom lizyny w osoczu w dolnej granicy normy.

Stezenie kwasu pipekolowego w moczu przed rozpoczeciem leczenia bylo znaczaco podwyzszone i wynosito
1687 pmol /g kreatyniny (normalny zakres <200 pmol /g kreatyniny). Po okofo 1 tygodniu leczenia stezenie kwasu
pipekolowego w moczu normalizowato sie do 119 pmol /g kreatyniny. Po postawieniu diagnozy i rozpoczeciu
potréjnej terapii niemowle czuto sie dobrze i ostatecznie zostato wypisane do domu bez dalszych napadow.
W wieku 3 miesiecy u niemowlecia, nie wystepowaty zadne napady. Stwierdzono, ze rozwija sie prawidiowo.

Tseng 2022
Opis przypadku 2 noworodkoéw.

Opis przypadku noworodka, ktory w 8 dobie Zzycia miat problem z przyjmowaniem pokarméw oraz wystgpit
problem z oddychaniem. Stwierdzono epizody rytmicznego zaciskania warg oraz zginania i prostowania talii,
ktorym towarzyszyt krzyk i fagodne obustronne drzenie rak, ktére rozwinety sie w stan padaczkowy. Zgodnie
z protokotem podano benzodiazepiny, fenytoine i fenobarbital, co spowodowato ztagodzenie napaddw, ale nie
ustgpienie ich. W wieku 1.7 roku rozpoczeto terapie redukeyjng lizyng (LRT): dieta o obnizonej zawartosci biatka
Z mieszankg aminokwasow (AAM; GlutarAde Essentials) i suplementacija argining (150 ma/kq raz dziennie). Po
rozpoczeciu LRT obserwowano staly postep rozwojowy, ale mowa pozostawalta opdzniona. Biochemicznie,
stezenie semialdehydu a-aminoadypinowego (o-AASA) w osoczu (pierwszy pomiar w wieku 4,9 roku) bylo
zawsze podwyzszone i wahalo sie pomiedzy 18,9 a 70,8 pM (odniesienie <3,1 pM). W wieku 3,7 lat skala
inteligencji Wechslera dla dzieci w wieku przedszkolnym i podstawowym (WPPSI) wykazata iloraz inteligencji
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(FSIQ) mieszczacy sie w normalnych granicach. Od rozpoczecia leczenia pirydoksyng nie wystepujg u niej
napady.

Podczas drugiej cigzy matka noworodka rozpoczeta leczenie pirydoksyng ze wzgledu na ryzyko PDE-ALDH7AA1.
Po porodzie kontynuowano leczenie pirydoksyng u noworodka, ktory nie wykazywat zadnych objawow
klinicznych. Analiza biomarkeréw wykazata stezenie kwasu pipekolowego (PA) w osoczu o stezeniu 26,4 pmol/l
(odniesienie <5,2 pmol/l) i a-AASA o stezeniu 30,0 ymol/l (odniesienie <1,6 umol/l). Uzupetniajgcg LRT (dieta
0 ograniczonej zawartosci biatka i suplementacja argining) rozpoczeto w 16 dniu Zycia. Mieszanke aminokwasow
rozpoczeto po urodzeniu, ale przerwano z powodu odmowy ubezpieczenia i kosztow. W wieku 2.9 lat zdolnosé
komunikowania sie i zdolnosci motoryczne sg odpowiednie do wieku. Nie wystgpity napady padaczkowe.

Minet 2021

Opis przypadku dziecka z PDE leczonego pirydoksyng (rozpoczete w wieku 5 miesiecy), dietg z ograniczeniem
lizyny (rozpoczetg w wieku 17 miesiecy) i suplementacje argining (rozpoczetg w wieku 19 miesiecy). Dieta
z ograniczeniem lizyny zostala zatem rozpoczeta w wieku 17 miesiecy przy uzyciu mieszanki medycznej bez
lizyny. Szacowane dzienne spozycie lizyny wynosito 55-60 mg/kg/dzien. Suplementacja argining zostata dodana
(150 mg/kg/dzien) 2 miesigce pdzniej. Dzienne spozycie biatka wynosito okoto 1,8 g/kg/dzien.

Po rozpoczeciu potrojnej terapii (TT) (pirydoksyna, dieta z ograniczeniem lizyny i suplementacja argining)
pacientka byta w stanie samodzielnie siedzie¢ w wieku 18 miesiecy, wypowiada¢ pierwsze stowa. Proby
chodzenia rozpoczety sie w wieku 21 miesiecy. Opiekunowie zgtaszali znaczng poprawe w krotkim czasie. Rozwo;j
byt opdzniony w zakresie nabywania umiejetnosci spotecznych. Zaobserwowano trudnosci w koncentracji uwagi
i zmeczenie. Dziewczynka miata niewielkie opdznienie jezykowe i trudnosci z potykaniem pokarmoéw statych.

Napady byty dobrze kontrolowane dzieki potrojnej terapii. Poziom kwasu pipekolowego (PA) w osoczu zmieniat
sie_podczas obserwacji. Najwyzszg wartos¢ stwierdzono w okresie przed leczeniem (11,3 pmol/l). Podczas
leczenia B6 poziom PA w osoczu nieznacznie spadt (9,4 umol/l po 5 miesigcach). W przypadku diety o obnizonej
zawartosci lizyny poziom PA w osoczu znacznie spadt z 11,3 do 6.2 pymol/l (45% nizszy niz poziom przed
leczeniem), a w przypadku TT, poziom PA w osoczu spadt i wynosit 5,8 ymol/l (49% nizszy niz poziom przed
leczeniem). Najnizsza wartos¢ wynosita 4,5 pymol/l po 39 miesigcach. Odnotowano wzrost poziomu PA w osoczu
(poczgwszy od 40 miesigca zycia) do 10,8 pmol/l w 48 miesigcu zycia. Wdrozono intensywniejsze leczenie.
Poziom PA w osoczu zostat nastepnie prawie znormalizowany (4,3 pmol/l w 53 miesigcu). W celu bezpiecznego
stosowania TT monitorowano poziomy aminokwasow (AA) w osoczu. Poziom lizyny wahat sie miedzy 76 a 134
pmol (prawidiowy zakres 124-202 pymol), a poziom argininy miedzy 42 a 119 umol (prawidtowy zakres 56-92
pmol). Poziomy AASA i P6C nie zostaty zmierzone w ramach obserwacji. Oceny biologiczne nie wykazaty
niedoboru biatka, pierwiastkow $ladowych, witamin ani zelaza W wieku 4 lat i 8 miesiecy ocena zdolnosci
poznawczych za pomocg skali WPPSI-IV (Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence) wykazata
niewielkie opoznienie poznawcze (catkowity iloraz inteligencji [TIQ]: 64, IC90%: <61-71>).

Kava 2020

Opis przypadku 4-letniej dziewczynki z klasyczng PDE. W 10 dniu zycia wystgpity u niej utrzymujgce sie od 4 dni
objawy tj. letarg, drazliwos¢, wymioty, wzdecia brzucha, drgawki i problemy z przyjmowaniem pokarméw. Napady
padaczkowe ustgpity niemal natychmiast po podaniu 100 mg dozylnej pirydoksyny. Byta takze leczona
klonazepamem i lewetiracetamem. Napady padaczkowe byly dobrze kontrolowane przy codziennym doustnym
podawaniu 30 mg/kg pirydoksyny i 4,5 mg/kg kwasu folinowego. Ograniczenie spozycia lizyny w diecie rozpoczeto
w 14 dniu poprzez dodanie preparatu medycznego niezawierajgcego lizyny do odciggnietego mleka matki w celu
utrzymania poziomu lizyny w osoczu w zakresie od 60 do 120 pmol/l.

Szacunkowe dzienne spozycie biatka naturalnego z preparatu S26 dla niemowlat (Aspen Nutritionals Australia
Pty Ltd) wynosito ~1,0 g biatka/kg/dzien (~70 mg lizyny/kg/dzien) i 1,2 g biatka/kg/dzien z GA1 Anamix Infant
(Nutricia Australia Pty Ltd) do 7 miesiecy. Po odstawieniu od piersi spozycie biatka naturalnego z pokarméw
statych i mieszanki dla niemowlat S26 wynosito 0,9 g/kg/dzien (lizyna ~45 mg/kg/dzien), podczas gdy biatko
z GA1 Gel (Vitaflo Australia Pty Ltd) wynosito 1,1 g/kg/dzien. Miedzy 12 a 18 miesigcem biatko naturalne z diety
i mleka krowiego wynosito ~1,9 g/kg/dzien (lizyna 65-70 mg/kg/dzien). Stosowanie GA1 Gel zakonhczono
po 18 miesigcach. Nastepnie srednie spozycie lizyny utrzymywato sie na poziomie ~70 mg/kg/dzien.

Pacjentka wykazata znaczna poprawe wynikéw klinicznych, neurologicznych i rozwojowych, w tym brak napadow
padaczkowych i zaprzestania stosowania lekéw przeciwpadaczkowych od 3 miesigca, normalizacie EEG,
zZnaczng poprawe sygnatu istoty biatej w mozqu w _neuroobrazowaniu oraz znaczng redukcje pozioméw P6C
i kwasu pipekolowego w moczu po terapii skojarzonej z dietg z ograniczeniem lizyny w potgczeniu z pirydoksyng
i kwasem foliowym.
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6.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

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

Tabela 16. Srodki ostroznosci odnosnie stosowania analizowanych sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego na podstawie informacji zamieszczonych na stronie producenta

Srodek nalezy stosowaé pod kontrolg lekarza. Nie nadaje sie do stosowania pozajelitowego.
Nieodpowiedni jako wytgczne Zrédlo pozywienia. Produkt musi by¢ podawany w potgczeniu

ﬁgﬂf"am'x ze zrodtem lizyny i tryptofanu, np. mlekiem matki lub standardowymi produktami zywienia
poczatkowego w celu zaspokojenia zapotrzebowania niemowlecia na lizyne, tryptofan, plyny
i sktadniki odzywcze w ilosciach zaleconych przez lekarza lub dietetyka.
GA1 Anamix Junior jest przeznaczony do postgpowania dietetycznego dla dzieci w wieku 1-10
lat z potwierdzong kwasicg glutarowg typu 1 (GA1). Nieodpowiedni jako wylgczne Zrédio
GA 1 Anamix pozywienia Diete nalezy uzupetnia¢ naturalnym biatkiem i innymi skiadnikami odzywczymi
Junior w ilosciach zalecanych przez lekarza, aby zaspokoi¢ zapotrzebowanie pacjenta na lizyne,

tryptofan, ptyny i ogdlne sktadniki odzywcze.
Wylacznie do stosowania dojelitowego. Produkt nalezy stosowac¢ pod nadzorem lekarza.

Produkt moze by¢ podawany wytacznie pod kontrolg lekarza dzieciom w wieku od 6 miesiecy
do 10 lat z potwierdzong acydurig glutarowa. Nie stosowac jako jedynego zrodta pozywienia.
GA gel Dieta musi by¢ uzupetniana naturalnym biatkiem, wodg i innymi skfadnikami odzywczymi
w zalecanych ilosciach w celu dostarczenia lizyny, tryptofanu i plynéw.

Wylacznie do stosowania dojelitowego.

Srodki
ostroznosci

Produkt moze byé podawany wylgcznie pod kontrolg lekarza osobom z potwierdzong acydurig
glutarowg, pow. 3 r.z.

Whyigcznie do stosowania dojelitowego.

Produkt nie moze stanowi¢ wylgcznego zrodia pozywienia. Dieta musi by¢ uzupetniana
naturalnym biatkiem, wodg i innymi skfadnikami odzywczymi w zalecanych ilosciach w celu
dostarczenia lizyny, tryptofanu i ptynéw.

GA Express 15

Produkt przeznaczony dla niemowlat od 1 roku zycia i dzieci w wieku szkolnym z kwasicg
Milupa GA 2 glutarowg typu |, moze by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza.

Prima Preparat nie moze by¢ stosowany jako jedyne Zrodio pozywienia.
Preparatu nie nalezy stosowac pozajelitowo.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie EMA, GIS, FDA, URPL, WHO.

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania analizowanych produktéw,
przeprowadzono przeszukanie dnia 27.02.2024 r. na nastepujgcych stronach internetowych organizacji: EMA,
GIS, FDA, URPL, WHO. W wyniku przeszukania nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania ww. srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

6.5. Ograniczenia badan i analizy

W ramach aktualizacji przeglagdu dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior,
Milupa GA 2 Prima, GA Express 15 we wskazaniach: acydurig glutarowg typu | odnaleziono badania dotyczgce
oceny skutecznosci postepowania dietetycznego innych mieszanek aminokwaséw stosowanych w skojarzeniu
Z innymi terapiami.

W ramach przegladu systematyczny w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania SSSPZ GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima
we wskazaniu padaczka pirydoksynozalezna u pacjentéw pediatrycznych oraz SSSPZ GA Express 15
we wskazaniu padaczka pirydoksynozalezna u pacjentéw pediatrycznych i dorostych, odnaleziono jedynie 1 opis
przypadkow pacjenta u ktérego zastosowano GA 1 Anamix Infanti Ga 1 Gel (Kava 2020).

Odnalezione dowody naukowe s3 niskiej jakosci. Warto podkresli¢, ze produkty GA gel, GA 1 Anamix Infant,
GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima, GA Express 15 stanowig uzupetnienie diety, co w znacznym stopniu
uniemozliwia przeprowadzenie badan klinicznych dot. stosowania ww. srodkéw spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego.
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Wszystkie odnalezione badania nie byty ukierunkowane na ocene skuteczno$ci przyjmowania mieszanek
aminokwasowych. Produkty aminokwasowe pozbawione lizyny byly wigczane do terapii jednoczesnie
z odpowiednio zaimplementowanym leczeniem, co stanowito gtdwny cel analizy skutecznosci.

Podsumowanie

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

Publikacje Lee 2013 i Kélker 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 aminokwasow o sktadzie podobnym do GA1 Anamix Infant.
W badaniu Kélker 2007 obserwowana prospektywnie kohorta zostata dodatkowo poréwnana z grupa historyczng,
u ktdrej stosowano podobne leczenie, jednak rozpoznanie nastgpilo w podzniejszych miesigcach zycia.
W poréwnaniu tym uzyskano istotng statystycznie réznice w punktach koncowych dotyczacych dtugosci zycia
oraz czestosci wystepowania przetomu encefalopatycznego na korzy$¢ wczesne] diagnozy i wczesnie
wigczonego leczenia.

Whioski ptyngce z badania Lee 2013 potwierdzajg, ze szybka diagnoza i natychmiastowe wdrozenie leczenia
mogg skutkowac¢ prawidtowym rozwojem dzieci z GA 1. Jednak wyniki obserwacji wskazuja, ze u niektérych
pacjentow 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 pacjentow, u ktérych doszto do encefalopatii przed rozpoznaniem.
Autorzy badania zaobserwowali, ze pacjenci, u ktorych nie doszto do rozwoju encefalopatii i u ktérych stosowano
odpowiednie leczenie, nie rozwineli klinicznych objawéw choroby.

Réwniez autorzy badania Bijarnia 2008 na podstawie analizy wynikéw oceny stopnia niepetnosprawnosci
umystowe] pacjentéw z GA 1 zdiagnozowanych w réznym wieku, stwierdzili, ze diagnoza w ramach badan
skriningowych noworodkéw i szybkie wdrozenie ztozonego postepowania zmniejszajg ryzyko powaznych
zaburzen neurologicznych.

Dodatkowe badania wigczone do analizy

Dodatkowo odnaleziono 4 publikacje, w ktérych opisano zastosowanie mieszanek aminokwasowych
odbiegajgcych 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 Zzrodet stosowano rowniez
karnityne, a w 2 publikacjach opisano takze zastosowanie ryboflawiny. Pacjentce opisanej w Yamaguchi 1987
podawano rowniez lioresal — analog kwasu y-aminomastowego. Wyniki omawianych badan wskazujg,
ze najwazniejsza role w powodzeniu leczenia, a w szczegolnosci 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
aminokwasoéw bez lizyny oraz z ograniczong zawartoscig tryptofanu. Oceniane w badaniach parametry
antropometryczne i wskazniki odzywienia nie wskazywaly na istnienie niedozywienia.

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej na podstawie opracowania AOTMIT: OT.4311.15.2020

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

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej na podstawie aktualnego opracowania AOTMIT

Acyduria Glutarowa typu |

W wyniku wyszukiwania do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa we wskazaniu acyduria glutarowa typu |
wigczono 1 badanie prospektywne nierandomizowane Martner 2020 oraz 2 badania retrospektywne Bozaci 2023
i Strauss 2020.

W badaniu Bozaci 2023 u pacjentow w wieku do 6 lat (Kohorta 1) kontrolowane spozycie biatka uzyskano poprzez
zastosowanie naturalnego biatka o niskiej zawartosci lizyny i mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych
lizyny z obnizong zawartoscig tryptofanu. Po 6. roku zycia pacjenci przechodzili z diety ubogolizynowej na diete
z kontrolowang zawartoscig biatka (Kohorta 1l i Ill). Statystycznie istotny spadek sredniego poziomu kwasu
glutarowego w moczu przed i po leczeniu odnotowano w kohorcie | (p < 0,026), natomiast nie stwierdzono istotne;j
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roznicy w przypadku poziomie kwasu 3-hydroksyglutarowego w moczu (p > 0,05). W przypadku grupy Ili lll gdzie
oceniano srednie poziomy GA i 3-HGA w moczu przed i po leczeniu, nie zaobserwowano znaczgcej roznicy.
Ocene rozwoju dzieci (test Denver Il) przeprowadzono u 14 pacjentow z GA-l w wieku 0-6 lat. Pieciu (5/14)
pacjentow wykazywato prawidtowy rozwdj, a dziewieciu pacjentow (9/14) miato rézny stopien opdznienia
rozwojowego. U dziewieciu pacjentow z GA-Il (9/25) podczas ostatniej wizyty nie stwierdzono niepetnosprawnosci
intelektualnej ani opéznienia w rozwoju.

W badaniu Strauss 2020 dane dla kohorty | zostaly zebrane prospektywnie w celu rozszerzenia wynikow badania
rozpoczetego w 2006 r. w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci nowej formuty metabolicznej Lys-Arg+.
W przypadku kohorty Ili lll przeprowadzono retrospektywne przeglgdy dokumentacji medycznej, aby zebra¢ dane
dotyczace metody i czasu diagnozy, strategii leczenia, wynikéw neurologicznych i chordb wspdtistniejacych.
Wszyscy uczestnicy z grupy | pozostawali na scistej diecie z suplementacjg preparatu metabolicznego Lys-Arg+
do drugiego roku zycia. Nastepnie przestrzeganie diety stale sie zmniejszalo, tak ze prawdopodobienstwo
pozostania dziecka na preparacie metabolicznym Lys-Arg+ po ukonczeniu siédmego roku zycia wynosito tylko
12%.

Mediana stezenia lizyny i argininy w osoczu w przypadku $cistej diety wzbogaconej o mieszanki Lys-Arg+
wynosita odpowiednio 80 (IQR 60-100) pmol/li 98 (IQR 80-115) ymol/l co pozwolito na utrzymanie lizyny w osoczu
i argininy w prawie rownych stezeniach. U dzieci poddanych $cistej terapii dietetycznej mediana wychwytu lizyny
w moézgu byla o okoto 40% nizsza niz wartosci uzyskane z populacji kontrolnej lub starszych osob z GA1 na
nieograniczonej diecie.

W grupie | odnotowano 153 hospitalizacje dzieci. W ciggu pierwszych dwodch lat zycia kazde dziecko byto
hospitalizowane srednio trzy razy (zakres 0-14), 85% dzieci byto hospitalizowanych co najmniej raz w celu nagtej
terapii dozylnej. Srednia wieku hospitalizacji wynosita 12,6 miesigca, a gléwnymi wskazaniami byly: zapalenie
zotadka i jelit, infekcja drég oddechowych, gorgczka bez zidentyfikowanego zrodta i ostre zapalenie ucha
srodkowego.

Czestos¢ wystepowania zwyrodnienia prazkowia w kohortach |, I1i Il wynosita odpowiednio 7%, 47% i 90% (p <
0,0001). Badania przesiewowe noworodkéw zmniejszyty wzgledne ryzyko zwyrodnienia prgzkowia 7-krotnie (p <
0,0001), a w potgczeniu ze stosowaniem mieszanek metabolicznych Lys-Arg +, 14-krotnie (p < 0,0001). Dzieci
bez uszkodzen w moézgu z grupy | (n = 56), kitdre przyjmowaty preparat metaboliczny Lys — Arg +, rosty
prawidtowo przez pierwsze dwa lata zycia. Srednia masa ciata ,dlugo$é i obwod gtowy byly prawidtowe w ciggu
pierwszych dwach lat zycia. We wszystkich kohortach tgcznie 77 pacjentdw doznato uszkodzenia mézgu (kohorta
[, n = 4; kohorta Il, n = 27; kohorta lll, n = 46). Diagnoza GA1 u noworodkéw w potgczeniu z leczeniem preparatami
metabolicznymi niezawierajgcymi lizyny, wzbogaconymi argining i doraznymi wlewami dozylnymi w ciggu
pierwszych dwoch lat zycia jest bezpieczna i skuteczna, zapobiegajgc ponad 90% uszkodzen prazkowia,
jednoczesnie wspierajgc prawidlowy wzrost i rozwoj psychomotoryczny.

W retrospektywnym badaniu Martner 2020 przestrzeganie zalecen MT dotyczgcych diety w ktérych stosowano
suplementacjg mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych lizyny, o obnizonej zawartosci tryptofanu
i wzbogaconych argining oraz suplementacje karnityna 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, ktdrzy przestrzegali MT i ET, nie miato objawéw. Nieprzestrzeganie MT nie
miato znaczacego bezposredniego wplywu na rozwoj antropometryczny.

Padaczka pirydoksynozalezna

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa we wskazaniu drgawki pirydoksynozalezne wigczono 4 opisy
przypadkow: Kim 2022, Tseng 2022, Minet 2021 oraz Kava 2020.

W opisach przypadkow oceniano skutecznosé leczenia potrojng terapig obejmujaca pirydoksyne, suplementacje
argining i diete w ktdrej stosowano preparat niezawierajgcy lizyny i o niskiej zawartosci tryptofanu ( Kim 2020,
Minet 2021), terapie redukcyjng lizyng (LRT) obejmujacg 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). Wszyscy pacjenci po zastosowaniu leczenia
wykazali znaczng poprawe wynikéw klinicznych, neurologicznych i rozwojowych, w tym brak napadow
padaczkowych.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych

7.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45341.1449.2023.2.KSz z dnia 25.01.2024 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgdd na refundacje produktéw GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1, Anamix Junior, Milupa GA 2
Prima, GA Express 15 wraz z kwotg refundacji w podziale na wskazania w okresie styczen 2022 — sierpien
2023.r.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy analizowanego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego wynosi:

¢ GAgel- 160249 zt/30 saszetek [netto]; opakowanie zbiorcze 30 saszetek po 24g (dane nt. ceny SSSPZ.
pochodzg z raportu ze ZSMOPL ze stycznia 2024 r.),

¢ GA 1 Anamix Infant - 641,62 zt / 400 g [netto]; puszka 400 g (dane nt. ceny SSSPZ. pochodzg z raportu
ze ZSMOPL ze stycznia 2024 r.)

¢ GA 1 Anamix Junior - 1 302,33 zt /30 saszetek [netto]; opakowanie zbiorcze 30 saszetek po 18 g (dane
nt. ceny SSSPZ. pochodzg z raportu ze ZSMOPL ze stycznia 2024 r.)

e GA Express 15 - 510,72 € /30 saszetek [brutto]; opakowanie zbiorcze 30 saszetek po 25 g (dane nt.
ceny SSSPZ. pochodzg ze strony https://www.medizinfuchs.de/preisvergleich/gaexpress-15-30x25-g-
vitaflo-deutschland-gmbh-pzn9606572.html)

¢ Milupa GA 2 Prima - 473,22 €/ 500 g [brutto]; puszka 500 g (dane nt. ceny SSSPZ. pochodzg ze strony
https://www.medizinfuchs.de/preisvergleich/milupa-ga-2-prima-500-g-danone-deutschland-gmbh-pzn-
3245736.html)

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w ramach aktualnego zlecenia (pismo znak:
PLD.45341.1449.2023.2.KSz) w okresie styczen—grudzien 2023 r. wydano tacznie 57 zgdd na refundacje
produktow GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 Prima (50 zgdd
w przypadku pacjentdw chorych na acydurie glutarowg typu | i 7 zgdd w przypadku pacjentdow z padaczkg
pirydoksynozalezng) dla 38 pacjentéw w analizowanych wskazaniach (34 pacjentéw z acydurig glutarowg typu |
i_ 4 pacjentow z padaczkg pirydoksynozalezng), a taczna kwota zgdd na refundacje wyniosta ok.1 min zt
(sprowadzono 880 opakowan dla 38 pacjentdw). taczna kwota zgdd na refundacje we wskazaniu acyduria
glutarowa typu | wyniosta ok. 974 tys. zt (sprowadzono tgcznie 790 opak.), natomiast we skazaniu padaczka
pirydoksynozalezna ok 95 tys. zt. dla sprowadzonych fgcznie 90 opakowan. Wéréd SSSPZ. sprowadzanych
w ramach importu docelowego ww. wskazaniach wymieniono Milupa Basic — p (acyduria glutarowa typu )
oraz Arginine (padaczka pirydoksynozalezna).

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

Ze wzgledu na to, ze oceniane SSSPZ mogg byé stosowane jako uzupetnienie diety u dzieci w réznym wieku
oraz oso6b dorostych, co bezposrednio przektada sie na ich dawkowanie, indywidualny czas stosowania
w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta / zalecanego leczenia dietetycznego, a takze brak doktadnych danych
polskiej populacji pacjentow w w/w wskazaniach, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu rocznej terapii.

Dane z zakresu liczebnosci populacji przekazane przez ekspertow dotyczg osdb leczonych jedynie w jednym
osrodku (opinia “) lub chorych tylko na acydurie glutarowa typu |
(opinia dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska). Uniemozliwia to wykorzystanie danych zawartych w opiniach
ekspertow do doktadnego oszacowania populacji korzystajgcej z ocenianych technologii. Biorac pod uwage,
ze produkty GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15 i Milupa GA 2 Prima sg
dostosowane do okreslonych grup pacjentdw nie jest mozliwe oszacowanie zapotrzebowania na sprowadzenie
poszczegolnych produktdéw. Z uwagi na powyzsze uznano, ze dane za rok 2023 przekazane w zleceniu MZ bedg
odzwierciedlaty najbardziej realne zapotrzebowanie na oceniane produkty i na ich podstawie oszacowano $rednig
liczbe opakowan poszczegolnych produktéw przypadajgcg na jednego pacjenta rocznie, sredni roczny koszt
stosowania dla kazdego produktu przez jednego pacjenta w danym wskazaniu oraz roczny kosz ponoszony przez
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ptatnika dla poszczegodlnych produktdéw. Na potrzeby obliczenia kosztow stosowania poszczegolnych produktow
jako cene zakupu przyjeto oszacowanie przekazane przez MZ. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Sredni koszt stosowania produktéw GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15
i Milupa GA 2 Prima roczny koszt ptatnika oszacowany na podstawie danych udostepnionych przez MZ

Liczba SJ;’: S ;a sk'::zT
unikalnych Liczba Cena za O S roczny Roczny
Wskazanie Produkt nr PESEL | sprowadzonych | opakowanie rzp - terapii koszt dla
we opakowan* [zH] pnaygacje]nata jednego platnika [zf]
wnioskach . pacjenta
rocznie
[2]
GA gel 12 177 1602,49 15 24 037,35 283 640,73
GA 1 641,62 19 248,60 175 162,26
Anamix 30
Infant 9 273
GA 1 1302,33 33 860,58 336 001,14
acyduria glutarowa Anamix 26
typu | Junior 10 258
GA 2 186,09% 65 582,70 131 165,40
Express 30
15 2 60
Milupa GA 2025,57% 99 44 562,54 44 562,54
2 Prima 1 22
GA gel 1 6 1602,49 6 9614,94 9 614,94
GA 1 641,62 23 098,32 23 098,32
padaczka Anamix 36
X ) Infant 1 36
pirydoksynozalezna
GA1 1302,33 31 255,92 62 511,84
Anamix 24
Junior 2 48
Razem: - 38 880 - - 1065 757,17

* dotyczy danych z okresu od stycznia do grudnia 2023
¥ cena przeliczona z wartosci podanej w EUR zgodnie ze $rednim kursem NBP z dnia 12.03.2023 [35]

Wvyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika wskazuja, ze w przypadku podijecia
pozytywnej decyzji o refundacji produktow GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima
oraz GA Express 15 dla 38 pacjentéw, wydatki ptatnika wyniosg ok 1 min PLN rocznie.
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8. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 25.01.2024 r. znak PLD.45341.1449.2023.2.KSz (data wptywu do AOTMIT 25.01.2024 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,, poz. 826 z p6zn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydania zgody na refundacje $srodkéw 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 wskazaniu acyduria glutarowa
typu | i padaczka pirydoksynozalezna.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowan nr OT.431.3.2017 (nr zlecenia w BIP 18/2017)
we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |, drgawki pirydoksynozalezne. Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 17/2017 oraz rekomendacja Prezesa nr 11/2017 wydane na podstawie ww. opracowania byto pozytywne dla
wskazan: acyduria glutarowa typu |, drgawki pirydoksynozalezne oraz OT.4311.15.2020 [1] (nr zlecenia w BIP
228/2020) we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2020
oraz rekomendacja Prezesa nr 100/2020 wydane na podstawie ww. opracowania bylo pozytywne ww. wskazaniu

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniu w zakresie:
* istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
* istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenhstwa ocenianegj
technologii medycznej;
e zwrocono sie takze z prosbg o przekazanie opinii w powyzszej sprawie do ekspertow klinicznych.

Dodatkowo MZ zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgod na refundacje GA gel, GA 1 Anamix Junior, Milupa
GA 2 Prima u pacjentéw pediatrycznych oraz GA Express 15 u pacjentow pediatrycznych i dorostych
we wskazaniu: padaczka pirydoksynozalezna.

Problem zdrowotny

Acyduria glutarowa typu |

Acyduria glutarowa typu | to choroba neurometaboliczna, dziedziczona w sposob autosomalny recesywny, ktéra
polega na zaburzeniach w metabolizmie aminokwaséw 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 przetoméw encefalopatycznych. Uszkodzenia powstate w trakcie
rozwoju choroby sg nieodwracalne. Rokowanie zalezy od szybko$ci rozpoznania i zastosowanego leczenia.
Postepowanie terapeutyczne polega na leczeniu podirzymujgcym, na ktére sktada sie suplementacja L-karnityny
i dieta o niskiej zawarto$ci lizyny oraz odpowiednim postepowaniu w stanach nagtych (m.in. eliminacja podazy
biatka, zwiekszona dawka L-karnityny). Ze wzgledu na czestos¢ wystepowania wynoszacg ok. 1:40 000 — 1:80
000, GA 1 nalezy do chordb rzadkich.

Drgawki pirydoksynozalezne

Padaczka pirydoksynozalezna jest rowniez rzadkg chorobg neurometaboliczng o podtozu genetycznym.
Jej przebieg jest zwigzany z zaburzeniami na szlaku przemian aminokwasu lizyny, ktore prowadzg do wzrostu
stezenia metabolitu inaktywujgcego witamine B6. W ten sposdb witamina B6 przestaje prawidtowo petni¢ swoje
funkcje, zwigzane m.in. z metabolizmem aminokwasoéw i produkcjg neuroprzekaznikéw. Choroba charakteryzuje
sie napadami opornymi na klasyczne leki przeciwpadaczkowe, wrazliwymi na farmakologiczne dawki witaminy
B6. Nastepstwem moze by¢ niepelnosprawnos¢ umystowa i opozniony rozwdj dziecka. Leczenie polega
na podawaniu witaminy B6 w potgczeniu z dietg z ograniczeniem podazy lizyny.

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. Wszystkie $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stanowig uzupetnienie diety pozbawionej lizyny i z ograniczeniem tryptofanu.
Analizowane produkty sg przeznaczone dla pacjentéw w réznym wieku :

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

« GA 1 Anamix Junior — u dzieci od 1 do 10 r.z.
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* GA gel — od 6 mies. zycia do 10 r.z.
* GAExpress 15—-o0d 3r. z.
* Milupa GA 2 Prima — od 1 r.z., dzieci w wieku szkolnym, milodziez, dorosli

Produkty GA 1 Anamix Junior, GA 1 Anamix Infant majg w swoim skfadzie tluszcze, natomiast Produkt Milupa
GA 2 Prima jest produktem bezttuszczowym. W produktach GA Express 15 i GA gel ilos¢ tluszczdw jest sladowa.

Zgodnie z informacjg umieszczona na stronie internetowe| producenta, produkty GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA
1 Anamix Junior, GA Express 15 i Milupa GA 2 s3a przeznaczone wylgcznie dla pacjentow ze zdiagnozowang
acydurig glutarowg typu |. Brak jest natomiast informacji 0 mozliwosci jego stosowania u pacjentéw z padaczka
pirydoksynozalezng.

Rekomendacje kliniczne
W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2017 r. autorzy raportu uwzglednili:

» 5rekomendacji dotyczacych acydurii glutarowej typu | (Boy N. 2016, BIMDG 2013, Kélker 2011, Orphanet
2013 oraz NHS NIHR 2012), w ktérych stosowanie mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych lizyny
i/lub tryptofanu jest rekomendowane (Boy 2016, BIMDG 2013, NHS NIHR 2012, Kélker 2011) obok
zalecen dotyczgcych stosowania diety ubogiej w te aminokwasy (Boy 2016, Orphanet 2013, Kélker 2011).

o 2 rekomendacje dla drgawek pirydoksynozaleznych (Karnebeek 2014 i Stockler 2011). Obie
rekomendacje wskazujg na stosowanie diety ograniczajgcej lizyne jako opcji uzupetniajgcej terapie
pirydoksyng. W rekomendacji Stockler 2011 zwrdcono jednak uwage, iz skutecznos¢ diety eliminujgcej
lizyne musi by¢ jeszcze potwierdzona klinicznie, zanim zostanie oficjalnie rekomendowana.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2020 r. autorzy raportu nie odnalezli dokumentéw opublikowanych
po dacie publikacji ostatniej rekomendacji witgczonej do raportu odnoszgcego sie do produktu GA 1 Anamix
z2017r.

W dniach 22-23.02.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informac;ji
o wytyczne praktyki klinicznej opisane w opracowaniu AOTMIT z 2017 i 2020 roku. Do analizy wtgczano
dokumenty opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raportach OT.431.3.2017 i OT.4311.15.2020.

Jednoczesnie przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych odnoszgcych sie do postepowania w przypadku
padaczki pirydoksynozaleznej u pacjentéw pediatrycznych z uwzglednieniem SSSPZ GA gel, GA 1 Anamix Infant,
GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima oraz postepowania u pacjentow pediatrycznych i dorostych odnoszacych
sie do SSSPZ GA Express 15.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 8 dokumentéw z wytycznymi (4 dokumenty
dotyczace acydurii glutarowej typu I: francuskie — FSMR G2M 2021 i CRMHM 2021 — Zalecenia dla lekarzy
rodzinnych, niemieckie AWMF 2022, Boy 2022) oraz 4 dokumenty dotyczgce padaczki pirydoksynozaleznej
(wytyczne miedzynarodowe Coughlin 2020, niderlandzkie Tseng 2019 oraz francuskie CRMR 2022 i CRMR 2022
- Zalecenie dla lekarzy rodzinnych).

Rekomendacje niemieckie (AWMF 2022 i Boy 2022) oraz francuskie (CRMH 2021) zalecajg w terapii acydurii
glutarowej typu | stosowanie do 6 roku zycia diety o niskiej zawartosci lizyny, w ktorej nalezy stosowaé mieszanki
aminokwasowe niezawierajgce lizyny z niskg zawartoscig tryptofanu oraz wzbogacone o arginine. W wytycznych
AWMF 2022, Boy 2022 rekomenduje sie u dzieci po ukonczeniu 6 roku zycia leczenie dietetyczne przebiegajace
zgodnie ze schematem dostosowanym do wieku, ktéry opiera sie na bezpiecznych poziomach spozycia biatka,
pozwalajgce unikngé nadmiernego spozycia pokarmow o wysokiej zawartosci lizyny. Zalecenia francuskie
wskazujg na mozliwos¢ rozszerzenia diety u dzieci powyzej 6 roku zycia, ktéra pozwala zasadniczo na
ograniczenie lub odstawienie MAA (mélanges d’acides aminés) i DADFMS (denrées alimentaires destinées a des
fins médicales spéciales).

Wytyczne Tseng 2019 i Coughlin 2020 rekomendujg przyjmowanie (pirydoksyny przez wszystkich pacjentow jako
podstawowg terapie w leczeniu padaczki pirydoksynozaleznej, ktérg nalezy rozpocza¢ niezwtocznie w przypadku
podejrzenia PDE (Tseng 2019). Wytyczne wskazujg mozliwos¢ stosowania diety o kontrolowanej zawartosci
lizyny (lub dieta ograniczajgca/uboga w lizyne), w szczegolnosci jako diete uzupetniajgcg w trakcie leczenia
pirydoksyng. Zgodnie z wytycznymi CRMR 2022, Coughlin 2020 nalezy stosowa¢ preparaty aminokwasowe
pozbawione lizyny lub preparaty pozbawione lizyny (GA-1) z niskg zawartoscig tryptofanu (Tseng 2019).
Odnalezione rekomendacje, zalecajg w przypadku leczenia PDE terapie potrdjng sktadajgca sie z suplementac;ji
pirydoksyny, argininy i stosowania diety z ograniczeniem lizyny. Wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie diety
niskolizynowej przez osoby doroste. Zalecenia dla lekarzy rodzinnych (CRMR 2022) wskazujg na dozywotnie
stosowanie pirydoksyny uzupetnionej o diete z kontrolowang zawarto$cig lizyny i argininy, natomiast zgodnie
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z wytycznymi Coughlin 2020 dorosli z zaburzeniami poznawczymi, trudnosciami behawioralnymi lub stabg
kontrolg napadow padaczkowych powinni by¢ leczeni terapiami redukujgcymi lizyne.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 08-12.03.2024 r. odnaleziono nastepujgce rekomendacje
dotyczace finansowania produktéw GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima, GA
Express 15 we wskazaniach wymienionych w zleceniu MZ:

- Belgia - Milupa GA 2 Prima (Nutricia) puszka 500 g oraz GA Gel (Vitaflo International Limited) opakowanie
30 saszetek po 24g znajdujg sie na wykazie refundowanych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego przepisywanych dla wskazan: acyduria glutarowa typu |, padaczka pirydoksynozalezna.

- Australia — produkty Ga Gel, GA1 Anamix infant, GA1 Anamix Junior ocraz GA Express 15 znajdujg sie
w bazie lekéw refundowanych Pharmaceutical Benefits Scheme. Doptata pacjenta do kazdego produktu wynosi
31,60 AUD.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku wyszukiwania do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa we wskazaniu acyduria glutarowa typu |
wigczono 1 badanie prospektywne nierandomizowane (Martner 2020), 1 badanie retrospektywne (Bozaci 2023)
i 1 badanie z kohortg prospektywng i 2 retrospektywnymi (Strauss 2020).

Acyduria glutarowa typu |

W badaniu Bozaci 2023 u pacjentow w wieku do 6 lat (Kohorta I) kontrolowane spozycie biatka uzyskano poprzez
zastosowanie naturalnego biatka o niskiej zawartosci lizyny i mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych
lizyny z obnizong zawartoscig tryptofanu. Po 6. roku zycia pacjenci przechodzili z diety ubogolizynowej na diete
z kontrolowang zawartoscig biatka (Kohorta Il i Ill). Statystycznie istotny spadek sredniego poziomu kwasu
glutarowego w moczu przed i po leczeniu odnotowano w kohorcie | (p < 0,026), natomiast nie stwierdzono istotnej
roznicy w przypadku poziomie kwasu 3-hydroksyglutarowego w moczu. (p > 0,05). W przypadku grupy Ili 11l gdzie
oceniano srednie poziomy GA i 3-HGA w moczu przed i po leczeniu, nie zaobserwowano znaczgcej roznicy.
Ocene rozwoju dzieci (test Denver Il) przeprowadzono u 14 pacjentéw z GA-l w wieku 0-6 lat. Pieciu (5/14)
pacientow wykazywato prawidlowy rozwéj, a dziewieciu pacjentow (9/14) miato rézny stopien opodznienia
rozwojowego. U dziewieciu pacjentow z GA-l (9/25) podczas ostatniej wizyty nie stwierdzono niepetnosprawnosci
intelektualnej ani opdznienia w rozwoju.

W badaniu Strauss 2020 dane dla kohorty | zostaly zebrane prospektywnie w celu rozszerzenia wynikow badania
rozpoczetego w 2006 r. w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci nowej formuty metabolicznej Lys-Arg+.
W przypadku kohorty Il lll przeprowadzono retrospektywne przeglgdy dokumentacji medycznej, aby zebra¢ dane
dotyczace metody i czasu diagnozy, strategii leczenia, wynikdw neurologicznych i chordb wspofistniejgcych.
Wszyscy uczestnicy z kohorty | pozostawali na scistej diecie z suplementacjg preparatu metabolicznego Lys-Arg+
do drugiego roku zycia. Nastepnie przestrzeganie diety stale sie zmniejszalo, tak ze prawdopodobienstwo
pozostania dziecka na preparacie metabolicznym Lys-Arg+ po ukonczeniu siodmego roku zycia wynosito tylko
12%.

Mediana stezenia lizyny i argininy w osoczu w przypadku Scistej diety wzbogaconej o mieszanki Lys-Arg+
wynosita odpowiednio 80 (IQR 60-100) pmol/li 98 (IQR 80-115) umol/l co pozwolito na utrzymanie lizyny w osoczu
i argininy w prawie réownych stezeniach. U dzieci poddanych $cistej terapii dietetycznej mediana wychwytu lizyny
w mozgu byta o okoto 40% nizsza niz wartosci uzyskane z populacji kontrolnej lub starszych oséb z GA1
na nieograniczonej diecie.

W kohorcie | odnotowano 153 hospitalizacje dzieci. W ciggu pierwszych dwéch lat zycia kazde dziecko bylo
hospitalizowane $rednio trzy razy (zakres 0-14), 85% dzieci byto hospitalizowanych co najmniej raz w celu nagtej
terapii dozylnej. Srednia wieku hospitalizacji wynosita 12,6 miesigca, a gldwnymi wskazaniami byly: zapalenie
zotadka i jelit, infekcja drég oddechowych, gorgczka bez zidentyfikowanego zrodta i ostre zapalenie ucha
srodkowego.

Czesto$é wystepowania zwyrodnienia prgzkowia w kohortach |, Il i lll wynosita odpowiednio 7%, 47% i 90% (p <
0,0001). Badania przesiewowe noworodkéw zmniejszyty wzgledne ryzyko zwyrodnienia prgzkowia 7 -krotnie (p <
0,0001), a w potgczeniu ze stosowaniem mieszanek metabolicznych Lys-Arg +, 14-krotnie (p < 0,0001). Dzieci
bez uszkodzen w mozgu z grupy | (n_=56), ktére przyjmowaty preparat metaboliczny Lys — Arg +, rosty prawidtowo
przez pierwsze dwa lata zycia. Srednia masa ciata ,dtugo$é i obwod glowy byly prawidlowe w ciagu pierwszych
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dwoch lat zycia. We wszystkich kohortach tacznie 77 pacjentéw doznato uszkodzenia mozgu (kohorta |, n = 4;
kohorta Il, n = 27; kohorta Ill, n = 46). Diagnoza GA1 u noworodkow w potgczeniu z leczeniem preparatami
metabolicznymi niezawierajgcymi lizyny, wzbogaconymi argining i doraznymi wlewami dozylnymi w ciggu
pierwszych dwodch lat zycia jest bezpieczna i skuteczna, zapobiegajgc ponad 90% uszkodzen prazkowia,
jednoczesnie wspierajgc prawidtowy wzrost i rozwoj psychomotoryczny.

W retrospektywnym badaniu Martner 2020 przestrzeganie zalecen MT dotyczgcych diety w ktérych stosowano
suplementacjg mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych lizyny, o obnizonej zawartosci tryptofanu
i wzbogaconych argining oraz suplementacje karnityng udokumentowano u 23/30 pacjentéw (77%) do 6 roku
zycia. Stwierdzono, 7ze jakos¢ leczenia ma najwiekszy wptyw na wyniki neurologiczne w badanej populacii,
co potwierdza fakt, ze 93% pacjentow, ktorzy przestrzegali MT i ET, nie miato objawow. Nieprzestrzeganie MT
nie miato znaczacego bezposredniego wplywu na rozwdj antropometryczny.

Padaczka pirydoksynozalezna

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa we wskazaniu drgawki pirydoksynozalezne wigczono 4 opisy
przypadkow: Kim J 2022 Tseng 2022 Minet 2021 Kava 2020.

W opisach przypadkow oceniano skutecznosc¢ leczenia potréjng 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) obejmujgcg 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). Wszyscy pacjenci po zastosowaniu leczenia
wykazali znaczng poprawe wynikow klinicznych, neurologicznych i rozwojowych, w tym brak napadow

padaczkowych.

Opinie ekspertéw klinicznych

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej dr hab. n med. Jolanta Sykut-Cegielska wskazata liczbe
chorych na acydurie glutarowg typu | w Polsce na ok. 30 osob. Liczbe nowych zachorowan oszacowata na 2 do 4
nowych przypadkéw w ciggu roku. Nie podata natomiast takich danych dla padaczki pirydoksynozaleznej.
Nie okreslita rowniez odsetka osob, u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg

w populacji dorostych, natomiast w przypadku dzieci odsetek ten wyniostby 100% we wskazaniu acyduria
lutarowa typu |. Ekspert
, wskazata, ze w Centrum

Zdrowia Dziecka leczonych jest 9 pacjentéw z acydurig glutarowg typu | i 4 pacjentow z padaczkag
pirydoksynozalezng. Ekspert okreslita liczbe nowych zachorowan w przypadku obu jednostek chorobowych
na mniej, niz jeden przypadek rocznie w Polsce. Ekspertka ocenita rowniez odsetek oséb, ktore bytyby objete
oceniang technologig po objeciu jej refundacja w ramach importu docelowego tj. w przypadku dzieci 100%,
a w przypadku dorostych 20% w obu wskazaniach.

Konsultant Krajowa wskazata przypadku acydurii glutarowej typu | za istotny klinicznie punkt koncowy przezycie
oraz prawidiowy rozwdj psychoruchowy, a w przypadku padaczki pirydoksynozaleznej brak lub redukcja
epizodéw drgawkowych oraz prawidlowy rozwoj psychoruchowy. Konsultant nie okreslita minimalnej réznicy
odczuwalnej przez chorego w przypadku obu jednostek chorobowych.

Ekspertka za istotne klinicznie punkty korncowe w przypadku acydurii glutarowej typu | uznata niepetnosprawnosé
intelektualng i zaleznos¢ od 0soéb trzecich, a minimalng réznice odczuwalng przez chorego okreslita jako lekkg
niepetnosprawnosc lub jej brak. W przypadku padaczki pirydoksynozaleznej za istotny klinicznie punkt koncowy
wskazata ciezkg niepetnosprawnosé fizyczng i intelektualng oraz zaleznosc¢ od 0sdb trzecich, a minimalng réznice
odczuwalng przez chorego okreslita jako lekkg niepetnosprawnos¢ intelektualna.

Jako aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniu acyduria glutarowa typu | Konsultant Krajowa
wskazata leczenie L-karnityna, natomiast w padaczce pirydoksynozaleznej pirodyksyna / fosforanem pirydoksalu
oraz w_przypadku deficytu antykwityny L-argining i kwasem folinowym. Konsultant zaznaczyta rowniez, ze
Wymienione technologie sg stosowane w przypadku rozpoznan acydurii glutarowej typu [ oraz PDE-ALDH7A1,
ale nie mozna ich okresli¢ jako opcjonalne do preparatow: GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior,
Milupa GA 2 Prim czy GA Express 15, poniewaZz te ostatnie stanowiag opcje leczenia dietetyczneqo polegajacego
na redukcji prekursoréow kwasu glutarowego w diecie pacjenta. Wymienione powyzej technologie maja inny
mechanizm dziatania i sg rekomendowane réwnolegle do zalecert dietetycznych w oparciu o przedmiotowe

preparaty”.
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Ekspertka wymienita nastepujgce aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniu acyduria glutarowa
typu I:

* diete z ograniczeniem lizyny i tryptofanu, jako technologie najtanszg i najskuteczniejszg stosowang
u wszystkich pacjentow (100%);

s preparat aminokwasowy bez lizyny i tryptofanu stosowany u 50% pacjentdéw oraz suplementacje
karnityny stosowang u 100% pacjentow_oceniono jako najskutecznigjsze.

We wskazaniu padaczka pirydoksynozalezna ekspertka wymienita takie technologie medyczne jak:

o dieta z ograniczeniem lizyny stosowana u wszystkich pacjentéw — technologia najtansza
i najskuteczniejsza;

s preparat aminokwasowy bez lizyny i tryptofanu stosowany u 75% pacjentdw — technologia
najskuteczniejsza

+ suplementacja witaming B6 stosowana u 100% pacjentow - technologia najskuteczniejsza
+ suplementacja argininy stosowana rowniez u 100% pacjentow

Konsultant Krajowa za potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia
wskazata brak bezposredniej dostepnosci SSSPZ, poniewaz brak rejestracji w Polsce znacznie utrudnia
wprowadzenie niezwtocznego, rekomendowanego postepowania dietetycznego oraz brak porad dietetycznych
realizowanych i rejestrowanych w ramach NFZ.

Ekspertka wskazata na ,dtugi czas oczekiwania na preparaty w ramach importu docelowego, wydfuzony okres
wydawanie decyzji na import i refundacje z uwagi na wakacje, Swieta, dodatkowe weryfikacje dotyczace
zasadnosci stosowania, poznigj diugi czas (nawet 6-8 tygodni) oczekiwania na sprowadzenie preparatu przez
apteke, recepty tylko w formie papierowej, ktére czasami muszg by¢ wypisywane od nowa z uwagi na powyzej
opisany, diugi czas oczekiwania na zgody. Problemem moze byc rowniez ograniczona ilos¢ preparatow na rynku,
gdyz zdarza sie, ze pacjenci nie tolerujg smaku dostepnych produktow”.

Konsultant Krajowa okreslita, ze na stosowaniu ocenianych technologii w przypadku padaczki
pirydoksynozaleznej mogg bardziej skorzysta¢ pacjenci, u ktérych rozpoznany zostat deficyt antykwityny.
Ekspertka natomiast wskazata niemowleta i kobiety w cigzy, jako grupy pacjentow, ktore mogg skorzystac¢ na
zastosowaniu ocenianych technologii.

Grupy pacjentdow o specyficznej charakterystyce, ktore nie skorzystajg ze stosowania ocenianych technologii
w opinii Konsultant Krajowej to pacjenci, u ktorych drgawki pirydoksynozalezne sg spowodowane innymi
zaburzeniami niz deficyt antykwityny np. deficytem oksydazy fosforanu pirydoksyny czy pirydoksaminy albo
hypofosfatazjg wrodzong. Ekspertka scharakteryzowata te grupe jako osoby, ktére nie tolerujg smaku dostepnych
produktow.

Potencjalne naduzycia/niewtasciwe zastosowanie zwigzane z objeciem refundacjg ocenianych technologii
wedtug Konsultant Krajowej, moga wynikac stad, ze ,restrykcja lizyny (poprzez zastosowanie SSSPZ jak: GA gel,
GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima, GA Express 15) w diecie pacjenta z drgawkami
pirydoksynozaleznymi ma uzasadnienie tylko w przypadku rozpoznania deficytu antykwityny (tj. PDE-ALDH7A1).
Bowiem w przypadkach drgawek pirydoksynozaleznych spowodowanych innymi zaburzeniami jak np. deficytem
oksydazy fosforanu pirydoksyny czy pirydoksaminy albo hypofosfatazjg wrodzong, LRT (tzn ograniczenie podazy
lizyny w diecie) pacjenta jest bezzasadne. Dlatego w przypadku rozpoznania drgawek pirydoksynozaleznych
niezbedna jest wiedza n/t pierwotnej przyczyny tych drgawek”. Ekspertka natomiast wskazata na brak
potencjalnych probleméw zwigzanych ze stosowaniem ocenianych technologii oraz brak mozliwosci naduzy¢ lub
niewtasciwego zastosowania zwigzany z objeciem refundacjg ocenianych technologii.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45341.1449.2023.2.KSz z dnia
25.01.2024 r.) w okresie styczen — grudzien 2023 r. wydano fgcznie 50 zgdd na refundacje produktéw GA gel,
GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15 i Milupa GA 2 Prima dla 34 pacjentéw ze wskazaniem
acyduria glutarowa typu | oraz 7 zgdd na refundacje produktow GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior
ze wskazaniem padaczka pirydoksynozalezna. tgczna kwota zgod na refundacje we wskazaniu acyduria
glutarowa typu | wyniosta ok. 974 tys. zt (sprowadzono fgcznie 790 opak.), natomiast we skazaniu padaczka
pirydoksynozalezna ok 95 tys. zt. dla sprowadzonych tgcznie 90 opakowan.

Z uwagi na brak mozliwosci doktadnego okredlenia populacji pacjentéw stosujgcych oceniane produkty oraz
zapotrzebowania na konkretne produkty uznano, Zze dane za rok 2023 przekazane w zleceniu MZ bedag
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odzwierciedlaty najbardziej realne zapotrzebowanie i na ich podstawie oszacowano $rednig liczbe opakowan
poszczegolnych produktow przypadajgcg na jednego pacjenta rocznie, sredni roczny koszt stosowania dla
kazdego produktu przez jednego pacjenta w danym wskazaniu oraz roczny kosz ponoszony przez pfatnika dla
poszczegolnych produktow.

Wyniki uproszczonej analizy wplywu 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 38 pacjentow, wydatki ptatnika wyniosg ok 1 min PLN rocznie.
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GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 prima we
wskazaniu Acyduria glutarowa typu | Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/228/RPT/228 0T.4311.15.2020_
GA_Gel.pdf (dostep: 21.02.2024 r.)

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6997-228-
2020-zlc (dostep: 21.02.2024 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express
15, Miupa GA 2 Prima we wskazaniu: acyduria glutarowa typu |
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/228/SRP/U_55_460_28122020_s
_100_GA_gel_import.pdf

Rekomendacja nr 100/2020 z dnia 31 grudnia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody 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
I
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/228/REK/100_2020_GA_gel_RE
OPTR.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 17/2017 w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA 1 Anamix Infant we wskazaniu:
acyduria glutarowa typu l, drgawki pirydoksynozalezne

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/018/SRP/U_8 53 170227 _stano
wisko_17_GA1_ANAMIX_INFANT.pdf

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 11/2017 w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA 1 Anamix
Infant we wskazaniu: acyduria glutarowa typu |, drgawki pirydoksynozalezne
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/018/REK/RP_11_2017_GA1_Ana
mix_infant_ KW.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2014 z dnia 25 lutego 2014 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego GA  Gel we  wskazaniu  Acyduria  glutarowa  typu I
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/183/SRP/U_8_ 104 140225 stan
owisko_67_ GA-Gel_15_import.pdf

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 58/2014 w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: GA Gel (dieta
eliminacyjna) we wskazaniu acyduria glutarowa typu I
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/183/REK/RP_58_2014_GA_Gel.p
df
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10. Zalaczniki

10.1. Strategia wyszukiwania publikaciji

WS.4211.3.2024

Tabela 18. Strategia wyszukiwania dowodéw naukowych dot. stosowania sSrodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima we wskazaniu:

acyduria glutarowa typu |

wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 23.11.2020 r.)

w bazie PubMed (data wyszukiwania: 15.02.2024 r.). Data odciecia wynikow (data

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 Glutaric Acidemia I[Title/Abstract] 13

2 "glutaric acidemia i"[Supplementary Concept] 221

3 Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract] 103

4 Glutari*[Title/Abstract] 2459

5 Acidemi*[Title/Abstract] 4274

6 Aciduri*[Title/Abstract] 4 341

7 Type 1[Title/Abstract] 207 361

8 Type i[Title/Abstract] 163 327

9 I[Title/Abstract] 1250 045

11 (((Type 1[Title/Abstract]) OR (Type i[Title/Abstract])) OR (I[Title/Abstract])) OR (1[Title/Abstract]) 9742 145

12 (Acidemi*[Title/Abstract]) OR (Aciduri*[Title/Abstract]) 8 279
((Glutari*[Title/Abstract]) AND ((Acidemi*[Title/Abstract]) OR (Aciduri*[Title/Abstract]))) AND ((((Type

13 1[Title/Abstract]) OR (Type i[Title/Abstract])) OR (I[Title/Abstract])) OR (1[Title/Abstract])) 740
({((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]))

14 OR (1[Title/Abstract]))) 807

15 infant*[Title/Abstract] 515078

16 formul*[Title/Abstract] 421 995

17 (infant*[Title/Abstract]) AND (formul*[Title/Abstract]) 18 819

18 "infant formula"[MeSH Terms] 5704

19 diet*[Title/Abstract] 712 632

20 manage*[Title/Abstract] 1754 059

21 (diet*[Title/Abstract]) AND (manage*[Title/Abstract]) 43 791

22 nutrition*[Title/Abstract] 383 659

23 supplement*[Title/Abstract] 437 606

24 GA gel[Title/Abstract] 15

25 GA Anamix[Title/Abstract] 0

26 GA 1 Anamix[Title/Abstract] 0

27 GA Express[Title/Abstract] 1609
(((({(((((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
(supplement*[Title/Abstract])) OR ( GA gel[Title/Abstract])) OR (GA Anamix[Title/Abstract])) OR (GA 1

28 Anamix[Title/Abstract])) OR (GA Express[Title/Abstract]) 823 026
((((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]) AND (formul*[Title/Abstract])) OR ("infant

29 |formula"[MeSH Terms])) OR  ((diet‘[Title/Abstract]) AND  (manage*[Title/Abstract])) OR 94
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

(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]))

30

((((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]) 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])) Filters: from
2020/11/23 - 2024/2/15

13

Tabela 19. Strategia wyszukiwania dowodéw naukowych dot. stosowania sSrodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima we wskazaniu:
acyduria glutarowa typu | w bazie Embase (data wyszukiwania: 15.02.2024 r.). Data odciecia wynikéw (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 23.11.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Glutaric Acidemia |.mp. 16

2 exp glutaryl coenzyme A dehydrogenase/ 526

3 Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency.ab,kwiti. 126

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

5 glutari$.ab,kw,ti. 3115
6 acidemi$.ab, kw,ti. 6 238

7 aciduri$.ab,kw,ti. 5530

8 6or7 11 338
9 Type 1.ab,kwti. 283 545
10 Type i.ab,kw,ti. 194 787
11 l.ab,kw ti. 1935705
12 "1".ab,kw ti. 9071798
13 9or10o0r110r12 10 339 423
14 5and 8 1463
15 1Tor2or3or4ori4 1652
16 13 and 15 1176
17 infant$.ab, kw,ti. 557 066
18 formul$.ab,kw,ti. 598 037
19 Infant Formula.ab,kw,ti. 6 609
20 diet$.ab,kw.ti. 891 810
21 manage$.ab,kw,ti. 2 396 936
22 20 and 21 65 788
23 nutrition$.ab, kw,ti. 486 203
24 supplement$.ab,kw,ti. 551 912
25 GA gel.ab,kwiti. 18
26 GA Anamix.ab,kw,ti. 0
27 GA Express.ab,kwiti. 2
28 17 and 18 24 927
29 19 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 1041 882
30 16 and 29 167
31 limit 30 to dc=20201123-20240215 30
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Tabela 20. Strategia wyszukiwania dowodow naukowych dot. stosowania srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima we wskazaniu:
acyduria glutarowa typu | w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 15.02.2024 r.). Data odciecia wynikow (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 23.11.2020r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (glutaric aciduria):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#2 (Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#3 ("glutaric aciduria type 1"):ti,ab,kw 2
#4 ("glutaric aciduria type 1"):ti,ab,kw 1
#5 #1or#2or#3 or#4 4

Tabela 21. Strategia wyszukiwania dowodéw naukowych dot. stosowania srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima we wskazaniu:
padaczka pirydoksynozalezna w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 15.02.2024 r.).

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1. infant*[Title/Abstract] 515078
2. formul*[Title/Abstract] 421 995
3. (infant*[Title/Abstract]) AND (formul*[Title/Abstract]) 18 819
4. "infant formula"[MeSH Terms] 5704
5. diet*[Title/Abstract] 712 632
6. manage*[Title/Abstract] 1754 059
7. (diet*[Title/Abstract]) AND (manage™[Title/Abstract]) 43 791
8. nutrition*[Title/Abstract] 383 659
9. supplement*[Title/Abstract] 437 606
10. GA gel[Title/Abstract] 15
11. GA Anamix[Title/Abstract] 0
12. GA 1 Anamix([Title/Abstract] 0
13. GA Express[Title/Abstract] 1609

(((({(((((infant*[Title/Abstract]) AND (formul*[Title/Abstract])) OR ("infant formula"[MeSH Terms])) OR
14, ((diet*[‘l’itle/Abs_tract]) AND (manage"[TitIe/Al_ostract]))} OR (nutrition*[TitIel_Abs_tract])) 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]) 823 026
15. pyridoxin*[Title/Abstract] 6812
16. vitamin b6[Title/Abstract] 6 504
17. depend*[Title/Abstract] 2 636 855
18. epileps*[Title/Abstract] 135 495
19. seizure*[Title/Abstract] 147 991
20. (epileps*[Title/Abstract]) OR seizure*[Title/Abstract] 219 671
21. antiquitin[Title/Abstract] 100
22. deficienc*[Title/Abstract] 405 164
23. (antiquitin[Title/Abstract]) AND deficienc*[Title/Abstract] 54
24, respons*[Title/Abstract] 3 951 605
25. "Pyridoxine-dependent epilepsy" [Supplementary Concept] 133
26 ((gyridoxiq*['l’itle!Abstract]) AND depend*[Title/Abstract]) AND ((epileps*[Title/Abstract]) OR

seizure*[Title/Abstract]) 407
27 ((v_itamin b_6[TitIe!Abstract]) AND respons*[Title/Abstract]) AND ((epileps*[Title/Abstract]) OR

seizure*[Title/Abstract]) 75
28, ({((({(antiquitin[Title/Abstract]) AND deficienc*[Title/Abstract])) OR "Pyridoxine-dependent epilepsy"

[Supplementary Concept]) OR (((pyridoxin*[Title/Abstract]) AND depend*[Title/Abstract]) AND 472
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Nr Kwerenda

Liczba rekordow

((epileps*[Title/Abstract]) OR seizure*[Title/Abstract]))) OR (((vitamin b6[Title/Abstract]) AND
respons*[Title/Abstract]) AND ((epileps*[Title/Abstract]) OR seizure*[Title/Abstract]))

((((((antiquitin[Title/Abstract]) AND deficienc*[Title/Abstract])) OR "Pyridoxine-dependent epilepsy”
[Supplementary Concept]) OR (((pyridoxin*[Title/Abstract]) AND depend*[Title/Abstract]) AND
((epileps*[Title/Abstract]) OR seizure*[Title/Abstract]))) OR (((vitamin b6[Title/Abstract]) AND

29 respons*[Title/Abstract]) AND ((epileps*[Title/Abstract]) OR seizure*[Title/Abstract]))) AND

((diet*[Title/Abstract]) AND (manage*[Title/Abstract]))) OR (nutrition*[Title/Abstract])) OR

Anamix[Title/Abstract])) OR (GA Express[Title/Abstract]))

((C((((((((infant*[Title/Abstract]) AND (formul*[Title/Abstract])) OR ("infant formula"[MeSH Terms])) OR

(supplement*[Title/Abstract])) OR ( GA gel[Title/Abstract])) OR (GA Anamix[Title/Abstract])) OR (GA 1

78

Tabela 22. Strategia wyszukiwania dowodéw naukowych dot. stosowania Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima we wskazaniu:

padaczka pirydoksynozalezna w bazie Embase (data wyszukiwania: 15.02.2024 r.).

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1. infant$.ab kwiti. 556 577
2. formul$.ab,kw,ti. 597 077
3. Infant Formula.ab,kw,ti. 6 607
4. diet$.ab,kw.ti. 890 945
5. manage$.ab,kw,ti. 2392751
6. 4and5 65 692
7. nutrition$.ab, kw,ti. 485 641
8. supplement$.ab,kw,ti. 551 137
9. GA gel.ab,kwiti. 18
10. GA Anamix.ab,kw,ti. 0
11. GA Express.ab,kwiti. 2
12. 1and 2 24 906
13. 3or6or7or8or9or10or11ori2 1040 526
14. "pyridoxin*".ab,kw.ti. 6770
15. vitamin b6.ab,kw,ti. 8 090
16. "depend*".ab,kw,ti. 3155712
17. "epileps*".ab,kw.ti. 194 812
18. "seizure™".ab,kw,ti. 225 282
19. 17 or 18 317 446
20. 14 and 16 and 19 603
21. 15 and 17 273
22. antiquitin.ab, kwiti. 175
23. "deficienc™.ab,kwti. 528 909
24, 22 and 23 103
25. Pyridoxine-dependent epilepsy.ab,kwi,ti. 342
26. vitamin B6 responsive epilepsy.ab,kw,ti. 8
27. pyridoxine-dependent seizure.ab,kw,ti. 9
28. 20 or 21 or 24 or 25 or 26 or 27 790
29. 13 and 28 163
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Tabela 23. Strategia wyszukiwania dowodéw naukowych dot. stosowania srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima we wskazaniu:

padaczka pirydoksynozalezna w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 15.02.2024 r.).

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (Pyridoxine-dependent epilepsy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5

#2 (pyridoxine-dependent seizure):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4

#3 (seizure):ti,ab,kw 7 458

#4 (pyridoxine):ti,ab,kw 1115

#5 #3 and #4 16

#6 #1 or #2 or #5 17

10.2. Diagram metodologii wigczania do przegladu systematycznego

badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA

1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima
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Publikacje z gléwnych baz medycznych z dnia 15.02.2024:
Medline: 13, Embase: 30, Cochrane: 4; Lacznie: 47

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i
streszczen:

Wiaczonych: 47

1

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 3

1

Publikacje wtgczone do analizy:

Badania pierwotne: 3

N

Publikacje z baz
dodatkowych:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen + odrzucone
duplikaty:

Wykluczonych: 44

/

WS.4211.3.2024

Rysunek 6. Diagram PRISMA dla przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior,

Milupa GA 2 Prima we wskazaniu acyduria glutarowa typu |
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Publikacje z gtéwnych baz medycznych z dnia 15.02.2024: Publikacje z baz

dodatkowych:
Medline: 78, Embase: 163, Cochrane: 17; Lacznie: 258
tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutow i tytutéw i streszczen + odrzucone
streszczen: duplikaty:

Wiaczonych: 152

1

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Wykluczonych: 148

Wiaczonych: 4

1

Publikacje wtgczone do analizy:

Badania pierwotne: 4

N /

Rysunek 7. Diagram PRISMA dla przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior,
Milupa GA 2 Prima we wskazaniu padaczka pirydoksynozalezna

' https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/228/RPT/228_0T.4311.15.2020_GA_Gel.pdf (dostep: 21.02.2024
r.)
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6997-228-2020-zlc (dostep: 21.02.2024 r.)

3 https://www.nestlehealthscience.co.uk/vitaflo/growing-together/gel

4 https://nutricia.com.au/paediatrics/product/ga1-anamix-infant/#

5 https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/ga1-anamix-junior.htmi#accordion-6c5e051911-item-28¢1cdbcf4
8 https://www.nestlehealthscience.com/vitaflo/conditions/protein-metabolism/ga/ga-express-hcp

7 https://www.nutricia-metabolics.de/produkte/produkte-fuer-seltene-stoffwechselstoerungen/glutarazidurie-typ-1/milupa-ga-
2-prima/
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8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/228/SRP/U_55_460_28122020_s_100_GA_gel_import.pdf

9 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/228/REK/100_2020_GA_gel REOPTR.pdf

10 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/018/SRP/U 8 53 170227 stanowisko 17 GA1 ANAMIX
INFANT.pdf

1 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/018/REK/RP_11_2017_GA1_Anamix_infant_KW.pdf

12 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/183/SRP/U_8_104_140225_stanowisko_67_GA-
Gel_15_import.pdf

13 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/183/REK/RP_58 2014 GA_Gel.pdf

14 https://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2023/111/akt.pdf

5 Boy N, Miihlhausen C, Maier EM, et al. Recommendations for diagnosing and managing individuals with glutaric aciduria
type 1: Third revision. J Inherit Metab Dis. 2023; 46(3):482-519. doi:10.1002/jimd.12566

6 acidurie_glutarique_type 1 - synthese de pnds_a_destination_du_medecin_traitant.pdf (has-sante.fr) dostep z dnia
26.02.2024 r.

7 hitps://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-04/acidurie_glutarique_type_1_- pnds.pdf

18 https://register.awmf.org/assets/guidelines/027-018|_S3_Diagnostik-Therapie-Management-der-Glutarazidurie-Typ-
1_2022-05.pdf

% hitps://www.pdeonline.org/resources/Zorgpad-Pyridoxine-athankelijke-epilepsie_behandelarenversie_finaal LT2 dd_1-
10-2019.pdf

20 Coughlin CR II,Tseng LA, Abdenur JE, et al. Consensus guidelinesfor the diagnosis and management of pyridoxine-
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