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Rekomendacja nr 62/2018
z dnia 22 czerwca 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Arginine Veyron (arginine hydrochloride), syrop a 3 g/15
ml, we wskazaniach: drgawki pirydoksynozalezne, heteroplazmia —
objawy zespotu MELAS, zespot MELAS, zaburzenia cyklu
mocznikowego — deficyt OTC, zaburzenia cyklu mocznikowego —
cytrulinemia typu |

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Arginine
Veyron (arginine hydrochloride), syrop 4 3 g/15 ml, we wskazaniach: drgawki
pirydoksynozalezne, heteroplazmia — objawy zespotu MELAS, zespét MELAS, zaburzenia cyklu
mocznikowego — deficyt OTC, zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu |.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie zgéd
na refundacje produktu leczniczego Arginine Veyron (arginine hydrochloride), syrop 4 3 g/15
ml, we wskazaniach: drgawki pirydoksynozalezne, heteroplazmia — objawy zespotu MELAS,
zespo6t MELAS, zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC, zaburzenia cyklu mocznikowego
— cytrulinemia typu I.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono badanie
prospektywne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczennstwo wnioskowanej technologii
u pacjentow z zespotem MELAS, ktérego wyniki zostaty opublikowane w trzech artykutach
(Koga 2005, Koga 2006, Koga 2007).

Wyniki oceny skutecznosci stosowania L-argininy w populacji pacjentéw z zespotem MELAS
wskazujg istotne statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej technologii w zakresie punktéw
kornicowych dotyczgcych nizszej czestosci epizoddw i liczby punktdw ciezkosci udaru oraz
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poprawy zaleznego od przeptywu rozszerzenia naczyn krwionosnych u pacjentéw po
suplementacji L-argining w poréwnaniu do czasu przed suplementacja leku.

W ocenie profilu bezpieczenstwa L-argininy u pacjentéw z zespotem MELAS nie odnotowano
wystepowania innych dziatan niepozadanych, poza bélem gtowy u 2 pacjentéw, zwigzanym ze
zbyt szybka infuzjg L-argininy w leczeniu ostrej fazy epizodu podobnego do udaru, co nie jest
istotnym zagrozeniem w kontekscie ocenianej technologii medycznej (podanie doustne).

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wysokiej jako$ci dowodow
naukowych odnoszacych sie wszystkich analizowanych wskazan, w tym brak jakichkolwiek
badan spetniajgcych warunki wtgczenia do przegladu systematycznego w czterech z pieciu
ocenianych wskazan (drgawki pirydoksynozalezne, heteroplazmia — objawy zespotu MELAS,
zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC, zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia
typu 1). Badanie uwzglednione w ocenie skutecznosci i bezpieczernstwa stosowania L-argininy
u pacjentdw z zespotem MELAS (Koga 2005) dotyczy matolicznej populacji pacjentow
i charakteryzuje sie wysokim ryzykiem btedu systematycznego, co wptywa na wiarygodnos¢
wnioskowania.

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg suplementacje argining, jako terapie we
wszystkich analizowanych wskazaniach z wyjatkiem wskazania heteroplazmia — objawy
zespotu MELAS, dla ktérego nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszacych sie
leczenia. Nalezy podkresli¢, ze odnalezione rekomendacje kliniczne opierajg sie na nielicznych
dowodach naukowych o niskiej jakosci tj. opisy przypadkdéw i serii przypadkéw, opiniach
ekspertéw, co wptywa na ich wiarygodnosé.

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje francuskiego Haute Autorité de Santé (HAS)
dotyczace finansowania preparatu leczniczego Arginine Veyron we wskazaniu: wrodzona
hiperamonemia w deficycie cyklu mocznikowego, ktére stanowi jedno ze wskazan
rejestracyjnych ocenianego leku we Francji.

Stosowanie argininy w analizowanych wskazaniach znajduje potwierdzenie w opiniach
ekspertéw klinicznych w przedmiotowym zakresie.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w ocenianych
wskazaniach w okresie 2016-marzec 2018 wydano tacznie 26 zgdd na sprowadzenie produktu
leczniczego Arginine Veyron (arginine hydrochloride) w ramach importu docelowego,
sprowadzajgc tgcznie 705 opakowan, na tgczng kwote 15 450 zt netto.

Z uwagi na ograniczone stosowanie leku (import docelowy), a takze rzadkos$¢ wystepowania
niektorych z ww. chordob prawdopodobne jest, ze wydatki ptatnika publicznego zostang
utrzymane na podobnym poziomie, aczkolwiek brak jest danych umozliwiajgcych
przeprowadzenie stosownych obliczen.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Arginine Veyron (arginine hydrochloride), syrop & 3 g/15 ml, we wskazaniach: drgawki
pirydoksynozalezne, heteroplazmia — objawy zespotu MELAS, zespdt MELAS, zaburzenia cyklu
mocznikowego — deficyt OTC, zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu I, na podstawie art.
39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm.).
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Problem zdrowotny

Drgawki pirydoksynozalezne

Padaczka pirydoksynozalezna (ang. Pyridoxine-Dependent Epilepsy, PDE) jest rzadkg chorobg
neurometaboliczng o podtozu genetycznym. Jej przebieg jest zwigzany z zaburzeniami na szlaku
przemian aminokwasu lizyny, ktére prowadzg do wzrostu stezenia metabolitu inaktywujgcego
witamine B6. W ten sposdb witamina B6 przestaje prawidtowo petni¢ swoje funkcje, zwigzane m.in.
z metabolizmem aminokwasdw i produkcjg neuroprzekaznikdw. Choroba charakteryzuje sie napadami
opornymi na klasyczne leki przeciwpadaczkowe, wrazliwymi na farmakologiczne dawki witaminy B6.
Nastepstwem moze by¢ niepetnosprawnos¢ umystowa i opdzniony rozwdj dziecka.

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

Zespot MELAS (ang. mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke)

Jest rzadkim postepujgcym zaburzeniem wielonarzgdowym, charakteryzujgcym sie encefalomiopatia,
kwasicg mleczanowg i epizodami podobnymi do udaru mézgu. Zespo6t MELAS jest powodowany przez
mutacje w mitochondrialnym DNA (mtDNA) i dlatego jest przenoszony przez dziedziczenie
macierzynskie (zwane réwniez dziedziczeniem mitochondrialnym). Objawy zespotu MELAS wystepujg
czesto w dziecinstwie po okresie normalnego rozwoju. Wczesne objawy mogg obejmowac ostabienie
i bdl miesni, nawracajgce béle gtowy, utrate apetytu, wymioty i drgawki.

To jeden z bardziej powszechnych standéw sposréd chordéb mitochondrialnych, ktére ujawniajg sie
i wystepujg przede wszystkim u dzieci. Czestos¢ wystepowania zespotu MELAS na Swiecie wynosi
1-9/1 000 000. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dla Polski.

Heteroplazmia — objawy zespotu MELAS

Zjawisko jednoczesnego wystepowania w jednej komédrce czgsteczek zmutowanego DNA obok mtDNA
bez mutacji zwane jest heteroplazmia. Stopien heteroplazmii (czyli proporcja miedzy iloscig DNA
zmutowanego i prawidtowego w komodrce) decyduje o tym, czy dojdzie do zaburzenia funkc;ji
mitochondridw, a zatem decyduje o fenotypie komodrki. Ze wzgledu na to, ze prawie wszystkie
patogenne mutacje mitochondrialnego DNA s3 funkcjonalnie recesywne, krytyczny stopien
heteroplazmii jest zazwyczaj stosunkowo wysoki (>70-80%). Po przekroczeniu krytycznego stopnia
heteroplazmia pojawiajg sie charakterystyczne objawy towarzyszgce chorobom mitochondrialnym
takie jak ataki epilepsji, ostabienie miesni szkieletowych, kardiomiopatia, atrofia nerwu wzrokowego
czy zaburzenia funkcji nerek i cukrzyca. Wystgpienie objawdw i stopien ich nasilenia zalezg od
zapotrzebowania energetycznego danej tkanki czy narzadu i w pierwszej kolejnosci wystepujg
w tkankach i narzadach o duzej intensywnosci metabolizmu tlenowego takich jak miesnie i uktad
nerwowy.

Badania epidemiologiczne przeprowadzone przez zespoty badawcze w rdinych czesciach Swiata
wykazaty, ze petnoobjawowe choroby mitochondrialne spowodowane mutacjami w mtDNA wystepuja
ze $rednig czestoscig 1 na 5000, natomiast czestos¢ patogennych mutacji mtDNA niedajgcych zmian
fenotypowych (niski stopien heteroplazmii) jest o wiele wyzsza (1 przypadek na kilkaset przebadanych
0s0b). Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dla Polski.

Zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC (ang. ornithine transcarbamylase)

Deficyt OTC, inaczej hiperamonemia typu Il, to choroba genetyczna spowodowana przez niedobdr
transkarbamylazy ornityny (OTC), tj. enzymu wigzacego karbamylofosforan z ornityng. Deficyt tego
biatka powoduje zablokowanie cyklu mocznikowego na etapie produkcji cytruliny (i w nastepstwie
takze argininy). W klasycznej postaci pierwsze objawy choroby pojawiajg sie dos¢ gwattownie
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w pierwszych godzinach lub dniach zycia u uprzednio zdrowego noworodka, zwykle po pierwszym
positku zawierajgcym biatko. Wystepujg wymioty, obnizenie napiecia miesniowego i temperatury ciata,
drgawki $pigczka, zaburzenia oddychania. Po zastgpieniu pokarmu mlecznego dozylnymi wlewkami
glukozy i elektrolitbw mozna stwierdzi¢ przejsciowq poprawe. Powrdt do prawidtowego zywienia
powoduje ponowne pogorszenie choroby i zgon (objawy przypominajg posocznice lub uraz
okotoporodowy). Choroba moze ujawniaé sie takze w pdzniejszych okresach zycia u heterozygot pici
zenskiej.

Choroba wystepuje z czestoscia 1-9/100 000. Nie odnaleziono szczegdétowych danych
epidemiologicznych dla Polski.

Zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu |

Cytrulinemia typu | jest hiperamonemig wynikajgca z deficytu syntazy kwasu argininobursztynowego,
w ktérej dochodzi do gromadzenia sie cytruliny. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie
hiperamonemie i podwyzszone stezenie cytruliny w osoczu oraz umiarkowane wydalanie kwasu
orotowego z moczem. Obraz kliniczny jest niejednorodny, od ciezkiej postaci noworodkowej (zle
rokujgcej), do bezobjawowego. Pacjenci z tagodng postacig choroby zwykle dobrze odpowiadajg na
leczenie, cho¢ nierzadko stwierdza sie lekkie lub umiarkowane uposledzenie umystowe.

Choroba wystepuje z czestoscig 1-9/100 000. Nie odnaleziono szczegétowych danych
epidemiologicznych dla Polski.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych do opcji  terapeutycznych  stosowanych
w analizowanych wskazaniach tj. w deficycie OTC — (L-)cytrulina oraz w zespole MELAS nalezy cytrulina.
Przy czym wedtug wytycznych doustna suplementacja cytruling w leczeniu zespotu MELAS wymaga
dalszych badan. W przypadku leczenia drgawek pirydoksynozaleznych oraz cytrulinemii typu |
wytyczne nie wskazujg alternatywnych lekéw. Natomiast dla wskazania heteroplazmia — objaw zespotu
MELAS nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia.

Zdaniem jednego z ekspertow klinicznych nie mozna moéwié o zastepowaniu technologii medycznych,
a stosowanie argininy w przedmiotowych wskazaniach jest leczeniem z wyboru, a wiec uwazanym za
najskuteczniejsze. Natomiast drugi z ekspertdw wymienia L-arginine wsréd technologii stosowanych
z wyboru, a w deficycie OTC wskazuje cytruline wsrdd technologii stosowanych obecnie w Polsce.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2018 r., poz. 13) w Polsce aktualnie refundowane sg 2 produkty
lecznicze stosowane we wskazaniach ,padaczka” oraz ,drgawki inne niz okreslone w ChPL”,
zawierajgce diazepamum. Jednakze ani wytyczne kliniczne ani ekspert kliniczny nie wymieniajg tej
substancji w leczeniu PDE.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Z uwagi na fakt, iz zaden produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng arginine hydrochloride nie
jest zarejestrowany w Polsce we wnioskowanych wskazaniach (w tym oceniany Arginine Veyron),
informacje o ocenianej technologii medycznej przedstawiono na podstawie podsumowania
charakterystyki produktu Arginine Veyron zarejestrowanego we Francji (fr. Résumé des
Caractéristiques du Produit, RCP).

Zgodnie z RCD Arginine Veyron substancja czynna chlorowodorek argininy, w przypadku wrodzonych
zaburzen cyklu mocznikowego, umozliwia detoksykacje i eliminacje amoniaku w postaci cytruliny lub
kwasu argininobursztynowego.
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Na podstawie RCP Arginine Veyron wskazania rejestracyjne leku obejmuja:
e Uzupetniajace leczenie zaburzen dyspeptycznych;
e Leczenie wspomagajgce astenii funkcjonalnej;
e Wrodzong hiperamonemie w deficycie cyklu mocznikowego.
Dawkowanie jest uzaleznione od wieku i rodzaju schorzenia.
Wskazania wnioskowane stanowig wskazania pozarejestracyjne.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia oceniany produkt leczniczy Arginine
Veyron (arginine hydrochloride), w okesie 2016-03.2018 zostat sprowadzony w ramach importu
docelowego we wskazaniach: drgawki pirydoksynozalezne, zespét MELAS, zaburzenia cyklu
mocznikowego — deficyt OTC, zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu |, heteroplazmia —
objawy zespotu MELAS. Wydano tacznie 26 zgdd na refundacje 705 opakowar dawki syrop a 3 g/15 mll
(butelka 250 ml) w ww. wskazaniach.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa L-argininy przeprowadzono na podstawie 1 badania okreslonego
jako CCT (opisanego w 3 publikacjach Koga 2005, Koga 2006, Koga 2007) w populacji pacjentow
z zespotem MELAS. Publikacje Koga 2005, Koga 2006 i Koga 2007 traktowane sg jako jedno badanie,
gdyz odnoszg sie do tej samej populacji pacjentéw, w tym publikacja Koga z 2006 stanowi analize
subpopulacji catego badania. W ramach oceny skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania L-argininy
dokonano pordwnania wynikdw u pacjentéw po suplementacji L-argininy w porédwnaniu do okresu
przed jej wprowadzeniem. Ponizej przedstawiono opis publikacji Koga 2005 i Koga 2006 witgczonych
do analizy klinicznej:

e badanie prospektywne, jednoosrodkowe, randomizacja: brak informacji, zaslepienie: brak
informacji, dwuramienne;

e typ hipotezy: brak informacji;
e czas leczenia: 18 mies. (w badaniu Koga 2006 224 miesigce);
e interwencje: L-arginine stosowano w dwdch formach:

v" w ostrej fazie MELAS, stosowano L-arginine w infuzji lub placebo, (oceniano wptyw L-
argininy na poprawe stanu w trakcie epizodu podobnego do udaru);

v' suplementacja stata L-argining 0,15-0,3 g/kg/dzien (6 oséb, oceniano wptyw
L-argininy na czestos¢ wystgpien udardow i ich ciezkos¢);

e liczba pacjentdéw:
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v' Grupa MELAS: 24 pacjentéw z 34 zdarzeniami ostrej fazy MELAS (12/34 leczono
placeboi22/34 L argining w interwencji); 6/24 (25%) pacjentéw otrzymywato doustng
L-arginine;

v" Grupa kontrolna: 72 zdrowych pacjentéw;
W publikacji Koga 2006:

v" Grupa badana: 15 pacjentdw;

v" Grupa kontrolna: 20 zdrowych pacjentéw;

e Ocena jakosci badania: Badanie oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
i wskazano na wysokie ryzyko w domenach: metoda randomizacji; ukrycie kodu randomizaciji,
zaslepienie badaczy i pacjentdw; zaslepienie oceny efektdw oraz niskie w domenach:
niekompletne dane nt. efektdw; selektywne raportowanie;

W przypadku pozostatych ocenianych wskazan (drgawki pirydoksynozalezne, heteroplazmia — objawy
zespotu MELAS, zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC, zaburzenia cyklu mocznikowego —
cytrulinemia typu 1) nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego.

Skutecznos¢

Zespot MELAS

W badaniu Koga 2005 odnotowano réznice istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej technologii po
suplementacji L-argining w poréwnaniu z okresem przed suplementacjg L-argining dla punktéw
koncowych:

e Czesto$¢ epizodéw — Srednia czestos$¢ epizodéw zmalata u pacjentdw po suplementagii
L-argining w poréwnaniu do czasu przed suplementacjg (0,09+ 0,09 vs 0,78+ 0,42);

e Liczba punktéw ciezkosci udaru — Srednia liczba punktéw ciezkosci udaru po leczeniu byta
nizsza po niz przed suplementacjg L-argining (0,17+ 0,18 vs 2,04+ 0,34). Po suplementacji
L-argining, zaden pacjent z zespotem MELAS nie miat powaznego ataku podobnego do udaru,
w tym hemi-konwulsji czy hemi-niedowtadu, a tylko bél gtowy lub teichopsje;

e Zaleine od przeptywu rozszerzenie naczyn krwionosnych (ang. flow-mediated vasodilation,
FMD) — Srednie zalezne od przeptywu rozszerzenie naczyn krwionoénych ulegto poprawie po
2-letnim okresie suplementacji w porownaniu z okresem przed suplementacjg (113,1+ 2,4 vs
104,7+ 1,8).

Ponadto odnotowano, ze srednie stezenie L-argininy w osoczu u pacjentéw z zespotem MELAS po
rozpoczeciu suplementacji wyniosto 92+ 17 umol/L) w pordwnaniu do $redniej dla wszystkich 24
pacjentow z MELAS wynoszacej 84+ 26 umol/L. Przy czym nie przedstawiono informacji nt. istotnosci
statystycznej wyniku.

Bezpieczeristwo
W badaniu Koga 2005 nie raportowano wystepowania innych dziatan niepozgdanych poza bdélem

glowy u 2 pacjentéw, zwigzanym ze zbyt szybkg infuzjg L-argininy w leczeniu ostrej fazy epizodu
podobnego do udaru.
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Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczeistwo leczenia rdéwniez nie odnaleziono
dokumentéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania ocenianej technologii (przeszukiwano m.in.
strony internetowe Urzadu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych - URPL; Europejskiej Agencji Lekdw ang. European Medicines Agency - EMA oraz Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration — FDA).

Wedtug RCP Arginine Veyron dopuszczonego do obrotu we Francji, istnieje ryzyko biegunki przy
stosowaniu wysokiej dawki leku.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania Arginine Veyron wskazujg, ze:

e u chorych z niedroznosciag drég zétciowych i niewydolnoscig watroby lek nalezy stosowac
z ostroznoscig;

e w przypadku biegunki lub bélu brzucha nalezy zawiesi¢ podawanie leku;

e poniewaz lek ten zawiera sacharoze, jego stosowanie nie jest zalecane u pacjentéw
z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy i niedoborem
sacharazy/izomaltazy;

e zawarty w leku parahydroksybenzoesan metylu moze powodowac reakcje alergiczne;

e lek zawiera mate ilosci etanolu (mniej niz 100 mg na dawke).
Ograniczenia analizy klinicznej

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci dowoddw naukowych, ktére
pozwolityby na wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego
produktu leczniczego.

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych spetniajacych kryteria
wiaczenia dla wskazan: drgawki pirydoksynozaleine, heteroplazmia — objaw zespoty MELAS,
cytrulinemia typu | oraz deficyt OTC.

Ocene skutecznosci i bezpieczedstwa L-arginiy przeprowadzono tylko dla jednego z analizowanych
wskazan — u pacjentéw z zespotem MELAS, na podstawie badania, ktdre jest badaniem o niskiej jakosci.

L-arginine stosowano w dwdch formach — w przypadku wystgpienia ostrej fazy MELAS, stosowano
L-arginine w infuzji lub placebo, natomiast suplementacje statg L-argining w postaci doustnej
podawano tylko czesci pacjentéw (6 0séb) w celu oceny wptywu na czestos$¢ wystgpien udaréow i ich
ciezkosé, zas ocenie podlega substancja w postaci syropu.

Ocene skutecznosé suplementacji L-argining wykonano poréwnujac wyniki tych samych 6 pacjentéw
przed rozpoczeciem suplementacji, do wynikdw po okresie suplementacji.

Grupa kontrolng w badaniu byta populacja zdrowych pacjentéw, do ktérych poréwnywano pacjentéw
z MELAS pod wzgledem charakterystyki parametréw biochemicznych (m. in. stezenie we krwi L-
argininy, L-cytruliny czy tlenku azotu) oraz parametru FMD.

Powyisze kwestie wptywajg na wiarygodnos¢ wnioskowania i nie umozliwiajg petnej oceny
analizowanego produktu leczniczego.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

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

Nie odnaleziono danych pozwolajgcych w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ ocene ekonomiczng,
ktdra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do
przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia szacunkowa s$rednia cena
1 opakowania 4 250 ml, sprowadzonego w okresie 2016-03.2018 wyniosta 23 zt netto.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w ocenianych wskazaniach
w okresie 2016-03.2018 wydano tacznie 26 zgdd na sprowadzenie produktu leczniczego Arginine
Veyron (arginine hydrochloride) w ramach importu docelowego, sprowadzajac facznie tacznie 705
opakowan dawki syrop a 3 g/15 ml (butelka 250 ml) na tgczng kwote 15 450 zt netto, w tym
w poszczegolnych wskazaniach:

e drgawki pirydoksynozalezne — 111 opakowan;

o zespot MELAS — 38 opakowan;

e heteroplazmia — objawy zespotu MELAS — 33 opakowania;

e zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC — 305 opakowanj;

e zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu — 218 opakowan.
Ograniczenia analizy

Podane ceny nie zawierajg marzy apteki, a oszacowana na potrzeby oceny zbadania zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje przedmiotowego leku, kwota zgdd na refundacje w latach 2016-2018
nie stanowi kwoty, ktdrg rzeczywiscie ponidst NFZ w zwigzku z jego finansowaniem.

Zgodnie z opinig jednego z ekspertéw klinicznych, wyliczenie kosztdw postepowania terapeutycznego
i uzycie wyliczenia jako obiektywnego dla grupy pacjentéw obarczone bedzie btedem wynikajgcym
z indywidualnej tolerancji podawanego biatka, tolerancji konkretnych preparatéw aminokwasowych.
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Zuzycie zmienia sie w zaleznosci od wyrdéwnania metabolicznego, wystgpienia dekompensacji
metabolicznej, zas dawkowanie zalezy od wieku i masy pacjenta.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péZn. zm)

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

Nie dotyczy.

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

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

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

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

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

Z uwagi na brak danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie wptywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
W toku wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujacych organizacji:
e Pyridoxine-Dependent Epilepsy Concostrium PDEC 2014 (Miedzynarodowe);
e Mitochondrial Medicine Society MMS 2017, 2015 (USA);
e  British Inherited Management Pathway Group BIMDG 2017A, 2017B, 2012 (Wielka Brytania);
e New England Consortium of Metabolic Programs NEC1, NEC2 (USA);
e Urea Cycle Disorders Conference group. Consensus UCDC 2001 (USA);
e Karnebeek 2015 (Kanada);
e Stockler 2011 (Kanada);
e Haberle 2012 (Europejskie).
Odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych, w tym w poszczegdlnych wskazaniach:

Drgawki pirydoksynozalezne, PDE

Wytyczne PDEC 2014 dotyczg stosowania diety ograniczajgcej spozycie lizyny, a publikacje Karnebeek
2015 i Stockler 2011 odnoszg sie do leczenia PDE. Wytyczne leczenia drgawek pirydoksynozaleznych
i stosowania diety ograniczajgcej nie wymieniajg argininy (PDEC 2014, Stockler 2013), natomiast
w publikacji Karnebeek 2015 w postepowaniu dietetycznym suplementacja argining wymieniana jest
razem z dietg ograniczajgca spozycie lizyny.

Zespot MELAS

Wytyczne dotyczace zespotu MELAS MMS 2015 zalecajg uzycie dozylne chlorowodorku
argininy przypadku wystgpienia udaru mitochondrialnego i zalecajg rozwazenie codziennej
suplementacji argining w celu zapobiegania udarom w zespole MELAS. Wytyczne MMS 2017 stanowig
uzupetnienie wytycznych MMS 2015, i nie zmieniajg zalecen na temat stosowania argininy w zespole
MELAS.

Zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC

W przypadku deficytu OTC odnaleziono protokét leczenia ostrego stanu w deficycie OTC, opisujgce
leczenie ustne lub dozylne w zaleznosci od stanu pacjenta, wsrdd lekdw zaleca sie L-arginine (BIMDG
2017B).

Protokdt postepowania z zaburzeniami cyklu mocznikowego u dorostych (BIMDG 2012) dopuszcza
leczenie ustne lub dozylne w zaleznosci od stanu pacjenta, wsrdd lekow zaleca cytruline lub L-arginine
w deficycie OTC.

Protokot NEC2 réwniez zaleca podanie argininy dozylnie, a w przypadku, gdy stan jest stabilny i dziecko
toleruje pokarmy mozna zastgpi¢ formy dozylne formami doustnymi (arginine mozna zastgpic¢
cytruling).

Wytyczne Haberle 2012, dotyczace leczenia zaburzen cyklu mocznikowego - deficyt OTC, zalecajg
stosowanie L-argininy lub L-cytruliny dozylnie w leczeniu ostrej hiperamonemii, jak i formie ustnej
w leczeniu dtugoterminowym.
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Wytyczne UCDC 2001 zalecajg uzycie dozylnie chlorowodorku L argininy deficycie OTC, wytyczne nie
opisujg leczenia doustnego L-argining.

Zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu |

W przypadku cytrulinemii typu | protokoty leczenia ostrego stanu w cytrulinemii typu | opisuje leczenie
ustne lub dozylne w zaleznosci od stanu pacjenta, wsérdd lekéw zaleca L-arginine (BIMDG 2017A).

Protokot postepowania z zaburzeniami cyklu mocznikowego u dorostych (BIMDG 2012) dopuszcza
leczenie ustne lub doiylne w zaleznosci od stanu pacjenta, wsréd lekéw zaleca L-arginine
w cytrulinemii typu I.

Protokét NEC1 zaleca podanie chlorowodorku argininy dozylnie w przypadku postepujgcej
hiperamonemii natomiast, jesli poziom amoniaku powrdci do normy, mozna wprowadza¢ leki doustne.

Wytyczne Haberle 2012, dotyczace leczenia zaburzen cyklu mocznikowego - cytrulinemia typu |
zalecajg uzycie L-argininy.

Wytyczne UCDC 2001 zalecajg uzycie dozylnie chlorowodorku L argininy w cytrulinemii typu |, wytyczne
nie opisujg leczenia doustnego L-argining.

Heteroplazmia — objawy zespotu MELAS

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczgcych wskazania heteroplazmia — obajwy zespotu
MELAS.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania leku Arginine Veyron. Haute
Autorité de Santé (HAS) w 2005, 2006, 2010 oraz 2016 r. rekomendowata stosowanie ocenianej
technologii we wskazaniu wrodzona hiperamonemia w deficycie cyklu mocznikowego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 26.03.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.1624.2018.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Arginine Veyron (arginine hydrochloride) we wskazaniach: drgawki
pirydoksynozalezne; heteroplazmia — objawy zespotu MELAS; zespot MELAS; zaburzenia cyklu mocznikowego —
deficyt OTC; zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu |, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 63/2018
z dnia 18 czerwca 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Arginine Veyron (arginine
hydrochloride) w réznych wskazaniach.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2018 z dnia 18 czerwca 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Arginine Veyron (arginine hydrochloride) w réznych wskazaniach.

2. Arginine Veyron (arginine hydrochloride) we wskazaniach: drgawki pirydoksynozalezne; heteroplazmia
—objawy zespotu MELAS; zesp6t MELAS; zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC; zaburzenia cyklu

11



Rekomendacja nr 62/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 22 czerwca 2018 r.

mocznikowego — cytrulinemia typu I. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na
refundacje nr: 0T.4311.20.2018. Data ukonczenia: 6 czerwca 2018 r.
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