Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr21/2024 z dnia 19 marca 2024 roku

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1
Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima u pacjentéw

pediatrycznych oraz GA Express 15 u pacjentow pediatrycznych

i dorostych we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |, padaczka

pirydoksynozalezna

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego: GA gel, GA 1 Anamix
Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima u pacjentow pediatrycznych oraz
GA Express 15 u pacjentow pediatrycznych i dorostych we wskazaniach: acyduria
glutarowa typu I, padaczka pirydoksynozalezna.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Acyduria glutarowa typu | (GA 1) jest rzadkim dziedzicznym zaburzeniem
neurometabolicznym. Charakteryzuje sie przetomami ostrej encefalopatii,
ktore powodujqg uszkodzenia w prgzkowiu oraz powazne zaburzenia ruchowe
o charakterze dystonii i dyskinezy. Padaczka pirydoksynozalezna (PDE) to z kolei
rzadka dziedziczna choroba neurometaboliczna, ktorej objawem sq nawracajgce
drgawki, oporne na leki przeciwpadaczkowe, ale odpowiadajgce na wysokie
dawki pirydoksyny (witamina B6).

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1 Anamix
Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15 i Milupa GA 2 stanowiq uzupetnienie
diety pozbawionej lizyny i z ograniczeniem tryptofanu. Produkty te nie
sq dopuszczone do obrotu na terytorium Polski.

W 2020 r. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wydawanie zgdd na refundacje
srodkow 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. W uzasadnieniu tego stanowiska
podkreslono, Ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu
acydurii glutarowej typu | stosowana jest jednoczesnie suplementacja
L-karnitynq i dieta z ograniczeniem lizyny. Wytyczne nie wskazujq konkretnych
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produktow do stosowania w analizowanym wskazaniu, a rozne produkty
sprowadzane z zagranicy dla pacjentow z acyduriq typu | nie stanowiq dla siebie
technologii alternatywnych. Brak jest natomiast innych Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, o zblizonym sktadzie i przeznaczeniu,
dostepnych dla pacjentéow na rynku polskim. Pozytywnq rekomendacje wydat
w tym zakresie takze Prezes AOTMIT. Z kolei w 2017 r. Rada Przejrzystosci
oraz Prezes AOTMIT pozytywnie ocenili Srodek GA1 Anamix Infant
we wskazaniach: acyduria glutarowa | (GA 1) oraz drgawki pirydoksynozalezne,
przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejq przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod.

W 2023 r. Minister Zdrowia wydat zgode na sprowadzenie w ramach importu
docelowego we wskazaniu acyduria glutarowa typu | wszystkich analizowanych
produktow, natomiast w padaczce pirydoksynozaleinej — trzech: GA gel, GA 1
Anamix Infant i GA 1 Anamix Junior. W ramach importu w analizowanych
wskazaniach sprowadzano takze inne produkty: Milupa Basic —p (GA 1) i Arginine
(PDE).

Obecne zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje wskazanych srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego w ocenianych wskazaniach, przy zatoZeniu, ze wykorzystano
u pacjenta  dostepne alternatywne  metody leczenia lub istniejq
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Dowody naukowe

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu GA | stosowana jest
jednoczesnie suplementacja L-karnitynq oraz dieta zograniczeniem lizyny
i tryptofanu. Francuski Krajowy Protokdt Diagnostyki ileczenia Acydurii
Glutarowej typu | (FSMR G2M 2021) wymienia liste produktow dietetycznych
(mieszanek aminokwaséw MAA i Zywnosci niskobiatkowej) dostepnych w tym
wskazaniu (GA1 Anamix Infant Nutricia, GA1 Anamix Junior Nutricia, GA Gel
Vitaflo, XLYS Low Try Maxamum SHS). Pozostate wytyczne nie wskazujq
konkretnych produktow do stosowania w ocenianym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne dotyczqce leczenia PDE wskazujqg na koniecznosc
uzupetnienia podstawowej terapii (przyjmowanie odpowiednio dostosowanych
dawek pirydoskyny) o diete niskolizynowqg. Ma ona na celu dtugoterminowq
poprawe wynikdw neurologicznych, a takze przeciwdziatanie zaburzeniom
neurorozwojowych i nieprawidfowosciom w mdzgu, natomiast nie zapobiega
wystepowaniu napadow padaczkowych. Tym samym stosowanie pirydoksyny nie
moze stanowic terapii alternatywnej dla stosowania mieszanki ubogiej w lizyne,
gdyz postepowanie dietetyczne stanowi jedynie uzupetnienie leczenia.
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W wyniku wyszukiwania do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa we wskazaniu
GA | witgczono badanie prospektywne nierandomizowane Modrtner 2020
oraz badania retrospektywne Bozaci 2023 i Strauss 2020. Wyniki tych badan
wskazujq, Zze stosowanie preparatow metabolicznych niezawierajgcych lizyny
wspiera zapobieganiu uszkodzen prqzkowia oraz prawidtowy wzrost i rozwoj
psychomotoryczny.

Do analizy we wskazaniu PDE witgczono cztery opisy przypadkdow, w ktorych
oceniano skutecznos¢ leczenia obejmujgcego m.in. preparat niezawierajgcy
lizyny. Wszyscy pacjenci wykazali znacznqg poprawe wynikow klinicznych,
neurologicznych i rozwojowych, w tym brak napadow padaczkowych.

Problem ekonomiczny

W 2023 r. wydanych zostato 57 zgod na refundacje produktow GA gel,
GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15 oraz Milupa GA 2 Prima,
w tym 50 dla pacjentow z GA | oraz 7 dla pacjentow z PDE. Na tej podstawie
sprowadzono opakowania dla 38 pacjentow — 34 z GA oraz 4 z PDE. tgczny koszt
wyniost ok. 974 tys. zt w pierwszym ze wskazan (790 opakowarn), a ok. 95 tys. zt
w drugim wskazaniu (90 opakowar).

Glowne argumenty decyzji

e Odnalezione wytyczne rekomendujq podawanie pacjentom mieszanin
aminokwasowych z ograniczongq ilosciq lizyny i tryptofanu.

e Dotgczone do analizy badania wspierajq dotychczasowe wnioskowanie.

o W swietle opinii ekspertow klinicznych oceniane srodki stanowiq zalecanq
opcje leczenia dietetycznego polegajgcego na redukcji prekursorow kwasu
glutarowego w diecie pacjenta. Restrykcja lizyny w diecie pacjenta
zdrgawkami pirydoksynozaleznymi ma uzasadnienie w razie rozpoznania
deficytu antykwityny (tj. PDE-ALDH7A1).

e W ocenianych wskazaniach na polskim rynku nie ma Zadnych preparatow
dietetycznych. Jednoczesnie zasadne jest zapewnienie odpowiedniego wyboru
w tym zakresie, m.in. z uwagi na to, Ze pacjent moze nie tolerowac¢ smaku
niektorych produktow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146) oraz w zw. z
art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023, poz. 826, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.4211.3.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.431.3.2017 oraz OT.4311.15.2020) ,,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”; data
ukonczenia: 13 marca 2024 r.



