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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Dehydrogenaza semialdehydu a-aminoadypinowego
semialdehyd a-aminoadypinowy

Cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Zalezne od przeptywu rozszerzenie naczyn krwionosnych (ang. flow-mediated
vasodilation)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

Miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa i udar (ang. Mitochondrial
myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

transkarbamylaza ornityny (ang. ornithine transcarbamylase)
A1-piperydyno-6-karboksylan

Padaczka pirydoksynozalezna (ang. Pyridoxine-Dependent Epilepsy)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

Podsumowanie Charakterystyki Produktu (fr. Résumé des Caractéristiques du Produit)
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
lub $srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2017 r. poz. 1844 z p6zn zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpieh 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2018-03-27
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.1624.2018.AP

Petna nazwa $swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Arginine Veyron (arginine hydrochloride), syrop a 3 g/ 15 ml, we wskazaniach: drgawki
pirydoksynozalezne; heteroplazmia — objawy zespolu MELAS; zespdt MELAS; zaburzenia
cyklu mocznikowego - deficyt OTC; zaburzenia cyklu mocznikowego - cytrulinemia typu |I;
sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
(Dz.U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

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

Analizowana technologia medyczna:
e Arginine Veyron (arginine hydrochloride), syrop & 3 g/15 ml

Do finansowania we wskazaniach:
e drgawki pirydoksynozalezne;
¢ heteroplazmia — objawy zespotu MELAS;
o zespot MELAS;
e zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC;
e zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu |I.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 26.03.2018 r., znak: PLD.46434.1624.2018.AP (data wptywu do AOTMIT 27.03.2018 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Arginine Veyron (arginine hydrochloride), syrop a 3 g/15 ml
we wskazaniach:

e drgawki pirydoksynozalezne;

e heteroplazmia — objawy zespotu MELAS;

o zespot MELAS;

e zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC;

e zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu I.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
zart. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r.,, poz. 2211).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé¢ decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia poproszono o udostepnienie dodatkowych danych
dotyczacych produktu leczniczego Arginine Veyron (tj. danych dotyczacych importu docelowego innych lekow
w ocenianych wskazaniach, wskazanie kraju, z ktérego importowany jest Arginine Veyron oraz przekazanie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Arginine Veyron). Do dnia przekazania opracowania nie otrzymano
odpowiedzi na przedmiotowe pismo.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Drgawki pirydoksynozalezne

Definicja i etiopatogeneza

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

Przyczyng PDE sg mutacje genu ALDH7A1, dziedziczone w sposéb autosomalny recesywny. Gen ten koduje
enzym dehydrogenaze semialdehydu a-aminoadypinowego (ALDH7A1), ktéry odpowiada m.in. za rozktad
aminokwasu lizyny w moézgu. W wyniku mutacji, enzym nie spetnia prawidiowo swojej funkgciji.
Prowadzi to do wzrostu stezenia metabolitbw — semialdehydu a-aminoadypinowego (AASA),
oraz Ai-piperydyno-6-karboksylanu (P6C), ktéry inaktywuje 5-fosforan pirydoksalu — aktywng forme
witaminy B6, przez co wptywa na procesy, w ktdére zaangazowana jest witamina B6, tj. metabolizm aminokwaséw
oraz produkcja neuroprzekaznikow.

[Zrédio: AOTMIT OT.431.3.2017]

Rozpoznanie

PDE powinno podejrzewac sie u wszystkich pacjentéw do 3. r.z., u ktérych wystepujg napady niereagujgce na leki
przeciwpadaczkowe. W szczegodlnosci nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke pod tym katem u noworodkow
z encefalopatig i napadami, gdy nie ma dowodoéw na niedotlenienie lub inne przyczyny zaburzen metabolicznych
czy wady rozwojowe moézgu. Napady oporne na leczenie w przypadku dzieci, ktérych rodzenstwo doswiadczato
takich napadéw stanowig rowniez 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 AASA
W 0soczu i moczu, a czasami takze podwyzszony poziom kwasu pipekolinowego w osoczu i plynie
mozgowo-rdzeniowym. Kliniczne testy na PDE polegajg na obserwacji odpowiedzi pacjenta na podawanie
pirydoksyny. W przypadku chorych do$wiadczajgcych bardzo czestych iwydtuzonych napadow
podaje sie dozylnie 100 mg witaminy B6, jednoczesnie monitorujgc zapis EEG, saturacje tlenem i parametry
zyciowe. U wigkszosci pacjentbw z PDE prowadzi to do wyciszenia drgawek, odzwierciedlonego
w zapisie EEG. Jesli nie uzyskuje sie takiej odpowiedzi, nalezy ponowi¢ podanie pirydoksyny, maksymalnie
do 500 mg. Wazne jest Sciste monitorowanie czynnosci zyciowych, ze wzgledu na przypadki
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z funkcjonowaniem uktadu nerwowego i krwionosnego.
U pacjentéw z krétszymi napadami, wystepujgcymi co najmniej raz dziennie, test przeprowadza sie podajgc
doustnie 30 mg/kg/dzien pirydoksyny. Ustgpienie objawdéw powinno nastgpi¢ w przeciggu tygodnia. Potwierdzenie
diagnozy stanowig testy genetyczne na obecno$é mutacji genu ALDH7A1.

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednié¢ inne mozliwe przyczyny encefalopatii przebiegajgcej z drgawkami,
tj. zaburzenia metaboliczne (niedobdr transportera glukozy typu |, acyduria 4-hydroksymastowa, niedobér
kofaktora molibdenowego), pojedyncze defekty gendéw i ptodowe lub noworodkowe uszkodzenie mézgu. Powinno
sie rowniez wykluczy¢ drgawki wrazliwe na fosforan pirydoksalu, hiperprolinemie typu Il, hipofosfatazje
niemowleca.

W przypadku rodzin, w ktérych wystepuje mutacja genu ALDH7A1, mozliwa jest diagnostyka prenatalna.
[Zrédto: AOTMIT OT.431.3.2017]

Obraz kliniczny

W typowym przebiegu PDE napady trwajg kilka minut i obejmujg sztywnos$é miesni, drgawki i utrate przytomno$ci
(drgawki toniczno-kloniczne). Dodatkowo chorych charakteryzuje niska temperatura ciata, dystonia wystepujaca
wkrétce po narodzinach, a takze poprzedzajgca napady drazliwosé, ptaczliwo$¢, zanik apetytu, objawy zwigzane
z ukladem pokarmowym (wymioty, wzdecia), bezsennos¢, grymasy twarzy, odbiegajace od normy ruchy gatek
ocznych. Wydtuzone napady drgawkowe i nawracajgce epizody stanu padaczkowego sg najczesciej
wystepujgcymi objawami PDE. Wystepowa¢ mogg rowniez drgawki o nastepujacej charakterystyce: czesciowe:
nawracajgce i samoistnie ustepujace, uogolnione lub atoniczne
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oraz mioklonie i napady zgieciowe. Choroba moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci umystowej i opéznionego
rozwoju dziecka, w szczegolnosci dotykajgc obszaréw zwigzanych z mowsg. Dzigki leczeniu mozna uzyskac
catkowitg kontrole napadéw drgawkowych, jednak 75 — 80% chorych doznaje w pewnym stopniu
niepetnosprawnosci umystowej. Do nietypowych objawow nalezg napady, ktdre poczatkowo reagujg na leczenie
przeciwpadaczkowe, napady, ktdére poczatkowo nie odpowiadajg na pirydoksyne, ale po kilku miesigcach stajg
sie na nig wrazliwe oraz wydtuzone okresy bez napaddow wystepujgce po zaprzestaniu podawania witaminy B6.
Moga réwniez wystepowac napady widoczne w zapisie EEG, niedajgce objawoéw klinicznych.

[Zrédio: AOTMIT OT.431.3.2017]

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 dotyczacych czestosci
wystepowania drgawek pirydoksynozaleznych w Polsce.

[Zrodto: AOTMIT OT.431.3.2017]

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  dotyczgcych  optymalnego  dawkowania jest  utrudnione.
Zwykle do odpowiedniej kontroli napadéw stosuje sie pirydoksyne w dawce od 50 do 100 mg dziennie, niektérym
pacjentom wystarczajg znacznie nizsze dawki. Niektére badania sugerujg, ze wyzsze dawki stymulujg rozwoj
intelektualny chorych. W  przypadkach, ktéorym towarzyszg zaburzenia w rozwoju mdzgu,
tj. wodogtowie, heterotopia, moze istnie¢ konieczno$¢ podawania rowniez lekéow przeciwpadaczkowych.
Dodatkowo zalecana jest dieta pozbawiona aminokwasu lizyny w celu lepszej kontroli napadéw i poprawy rozwoju
dzieci cierpigcych na PDE. Rolg diety jest zmniejszenie akumulacji produktéw przemiany lizyny,
a tym samym poprawa funkcji mézgu. llos¢ lizyny w diecie ustalana jest indywidualnie na podstawie wytycznych
dla acydurii glutarowej typu |. Dodatkowo w terapii drgawek pirydoksynozaleznych pacjentom podawana jest
arginina, ktéra wykorzystuje te same przenosniki podczas przekraczania bariery krew-mdzg,
ktére wykorzystywane sg w transporcie lizyny. Dzieki dziataniu kompetencyjnemu arginina zmniejsza ilos¢ lizyny
przekraczajgcej bariere krew-mozg.

W ostatnich doniesieniach wskazuje sie mozliwosé stosowania tzw. potréjnej terapii, tgczacej suplementacije
witaminy B6, argininy i diety z ograniczeniem lizyny, jako obiecujgcej strategii leczenia.
[Zrédio: AOTMIT OT.431.3.2017]

Rokowanie

Prognozy sg zréznicowane i zalezg m.in. od genotypu, towarzyszgcych zaburzen w rozwoju mdézgu i odpowiedzi
na pirydoksyne. Pdzna diagnoza i pdzne rozpoczecie leczenia zwykle wptywajg na gorsze rokowanie zwigzane
ze znacznym upo$ledzeniem 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 smiertelnos¢.

[Zrédio: AOTMIT OT.431.3.2017]

3.1.2. Heteroplazmia — objawy zespotu MELAS

Definicja i etiopatogeneza

Zjawisko jednoczesnego wystepowania w jednej komodrce czgsteczek zmutowanego DNA obok mtDNA
bez mutacji zwane jest heteroplazmig. Stopien heteroplazmii (czyli proporcja miedzy iloscig DNA zmutowanego
i prawidtowego w komaérce) decyduje o tym, czy dojdzie do zaburzenia funkcji mitochondriéw, a zatem decyduje
o fenotypie komoérki. Ze wzgledu na to, ze prawie wszystkie patogenne mutacje mitochondrialnego
DNA s3 funkcjonalnie recesywne, krytyczny stopien heteroplazmii jest zazwyczaj stosunkowo
wysoki (>70-80%).

[Zrodto: Wojewoda 2011]

Obraz kliniczny

Po przekroczeniu krytycznego stopnia heteroplazmia pojawiajg sie charakterystyczne objawy towarzyszgce
chorobom mitochondrialnym takie jak ataki epilepsji, ostabienie miesni szkieletowych, kardiomiopatia, atrofia
nerwu wzrokowego, zaburzenia funkcji nerek i cukrzyca. Wystgpienie objawéw i stopien ich nasilenia zalezg od

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje 8/36



Arginine Veyron (arginine hydrochloride) 0T.4311.20.2018

zapotrzebowania energetycznego danej tkanki czy narzadu i w pierwszej kolejnosci wystepujg w tkankach
i narzgdach o duzej intensywnosci metabolizmu tlenowego takich jak miesnie i uktad nerwowy.
[Zrédio: Wojewoda 2011]

Epidemiologia

Badania epidemiologiczne przeprowadzone przez zespoty badawcze w réznych czesciach Swiata wykazaty,
ze petnoobjawowe choroby mitochondrialne spowodowane mutacjami w mtDNA wystepuja ze Srednig czestoscig
1 na 5000, natomiast czesto$¢ patogennych mutacji mtDNA niedajgcych zmian fenotypowych
(niski stopien heteroplazmii) jest o wiele wyzsza (1 przypadek na kilkaset przebadanych oséb).

[Zrodto: Wojewoda 2011]

3.1.3. Zespot MELAS

Definicja i etiopatogeneza

Zespot MELAS (miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa i udar) jest rzadkim postepujgcym
zaburzeniem wielonarzgdowym, charakteryzujgcym sie encefalomiopatia, kwasicga mleczanowag i epizodami
podobnymi do udaru mézgu. Inne cechy obejmujg endokrynopatie, choroby serca, cukrzyce, utrate stuchu
oraz objawy neurologiczne i psychiatryczne.

MELAS jest powodowany przez mutacje w mitochondrialnym DNA (mtDNA) i dlatego jest przenoszony przez
dziedziczenie macierzynskie (zwane réwniez dziedziczeniem mitochondrialnym). Ten rodzaj dziedziczenia
dotyczy wszystkich stanéw spowodowanych przez geny w mtDNA. Mitochondria to struktury w kazdej komoérce,
ktére zamieniajg czgsteczki w energie, a kazda zawiera niewielkg ilos¢ DNA. Warunki wynikajgce z mutacji
w mtDNA moga pojawiac sie w kazdym pokoleniu rodziny i mogg wptywaé zaréwno na mezczyzn, jak i kobiety.
W wigkszosci przypadkow osoby z MELAS dziedziczg zmieniony mitochondrialny gen od matki.
Rzadziej choroba wynika z nowej mutacji w genie mitochondrialnym i wystepuje u osoby bez historii MELAS
w rodzinie. Opisano okoto 30 réznych patogennych mutacji w obszarze mtDNA zwigzanych z tg choroba,
ktére wystepujg w genach kodujgcych czasteczki tRNA i niektére podjednostki taricucha oddechowego.
Najczesciej wystepujgcg jest mutacja punktowa 3243A—G w genie mitochondrialny kodujacym tRNALeu,
ktorej obecnos¢ stwierdza sie w 80% przypadkach tej choroby.

[Zrédio: AOTMIT OT.4311.18.2018]

Rozpoznanie

Choroby mitochondrialne sg bardzo trudne do rozpoznania, szczegdlnie w przypadku osdb dorostych, u ktérych
wystepujg znacznie rzadziej niz u dzieci i mtodziezy, ponadto obraz choroby jest u nich nieco odmienny i rzadko
odpowiada klasycznym zespotom opisywanym w literaturze. W diagnostyce choréb mitochondrialnych stosuje
sie: badanie krwi, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (poziom biatka, poziom kwasu mlekowego), EKG, EMG,
badania obrazowe (TK, MRI), badanie dna oka, biopsje miesnia oraz badanie mtDNA izolowanego
z krwi pacjenta.

[Zrédto: AOTMIT OT.4311.18.2018]

Obraz kliniczny

Objawy MELAS wystepujg czesto w dziecinistwie po okresie normalnego rozwoju. Wczesne objawy mogag
obejmowaé ostabienie i bdl mieéni, nawracajgce bdle gtowy, utrate apetytu, wymioty i drgawki. Wiekszos¢
dotknietych nig oséb doswiadcza epizodéw podobnych do udaru rozpoczynajgcych sie przed 40 rokiem zycia.
Epizody te mogg obejmowal czasowe osfabienie mieéni po jednej stronie ciata, zmieniong Swiadomosé¢,
zaburzenia widzenia, drgawki i silne bdle gtowy przypominajgce migreny. Powtarzajgce sie epizody moga
stopniowo uszkadza¢ mozg, prowadzac do utraty wzroku, problemoéw z poruszaniem sie i utraty funkciji
intelektualnych.

Wiele oséb z MELAS cierpi na nagromadzenie kwasu mlekowego (kwasica mleczanowa). Moze to prowadzi¢
do wymiotéw, bolu brzucha, silnego zmeczenia, ostabienia miesni i trudnosci w oddychaniu. Mogg réwniez
wystapi¢ skurcze mieéni, zaburzona koordynacja miesni, utrata stuchu, problemy z sercem i nerkami, cukrzyca
i zaburzenia réwnowagi hormonainej.

[Zrédio: AOTMIT OT.4311.18.2018]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania zespotu MELAS na swiecie wynosi 1-9/1 000 000. To jeden z bardziej powszechnych
standw sposréd chorob mitochondrialnych, ktore ujawniajg sie i wystepujg przede wszystkim u dzieci.
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Czesé zachorowan dotyczy mtodziezy, niemniej jednak choroby mitochondrialne mogg réwniez wystepowaé
u 0s6b dorostych.
[Zrédto: AOTMIT OT.4311.18.2018]

Rokowanie, leczenie i cele leczenia

Obecnie nie istniejg skuteczne metody leczenia chordb mitochondrialnych. W praktyce klinicznej zaleca sie
pacjentom aktywnos¢ fizyczng. Roéwnoczesnie stosuje sie leczenie paliatywne, polegajgce na tagodzeniu
objawow poprzez interwencje farmakologiczng i chirurgiczng oraz na usuwaniu i neutralizowaniu szkodliwych
metabolitébw. Ze wzgledu na towarzyszacy chorobom mitochondrialnym deficyt energetyczny podaje sie
pacjentom metabolity i kofaktory takie jak CoQ10, idebenon, L-karnityna i witaminy. Chorobom mitochondrialnym
towarzyszy rowniez zwiekszona produkcja RFT w mitochondriach i stres oksydacyjny, ktéremu prébuje sie
przeciwdziataé podajgc akceptory elektronéw (witaminy E, C, bursztynian) i zwigzki o wiasciwosciach
antyoksydacyjnych (CoQ10, idebenon, MitoQ, glutation).

[Zrodto: AOTMIT OT.4311.18.2018]

3.1.4. Zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC

Definicja i etiopatogeneza

Deficyt OTC, inaczej hiperamonemia typu IlI, to choroba genetyczna spowodowana przez niedobor
transkarbamylazy ornityny (OTC), tj. enzymu wigzgcego karbamylofosforan z ornityng. Deficyt tego biatka
powoduje zablokowanie cyklu mocznikowego na etapie produkcji cytruliny (i w nastepstwie takze argininy).
[Zrodto: Kawalec 2013]

Rozpoznanie

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie znaczng hiperamonemie z wysokim stezeniem glutaminy i alaniny
oraz niskim stezeniem cytruliny i argininy. Markerem laboratoryjnym deficytu OTC jest wyraZzne wydalanie kwasu
orotowego z moczem. W diagnostyce przydatny bywa test z allopurinolem, zwtaszcza w celu identyfikaciji
nosicielstwa defektu. W ostatecznym rozpoznaniu metode z wyboru stanowi analiza DNA.

[Zrodto: Kawalec 2013]

Obraz kliniczny

W klasycznej postaci pierwsze objawy choroby pojawiajg sie dosé¢ gwattownie 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 elektrolitdw mozna stwierdzi¢ przejsciowg
poprawe. Powrdt do prawidiowego zywienia powoduje ponowne pogorszenie choroby i zgon (objawy
przypominajg posocznice lub uraz okotoporodowy). Choroba moze ujawnia¢ sie takze w pdzniejszych okresach
zycia u heterozygot pitci zenskiej. Przebieg kliniczny przypomina wtedy zesp6t Rey’a, zapalenie mézgu lub ostre
zatrucie srodkami chemicznymi. Rzadziej jedynym objawem jest op6znienie rozwoju psychoruchowego.

[Zrédio: Kubicka 2008]

Epidemiologia

Choroba wystepuje z czestoscig 1-9:100 000.
[Zrodto: Kawalec 2013]

Leczenie

W hiperamonemiach wrodzonych skutecznos¢ leczenia warunkowana jest jego wczesnym wdrozeniem,
koniecznie przed wystgpieniem spigczki. Terapia ma na celu jak najszybszg eliminacje amoniaku z organizmu,
co warunkuje zminimalizowanie ryzyka uszkodzern OUN i zgonu. Najefektywniejsza metoda to hemodializa. Inne
to uruchomienie alternatywnych drég metabolicznych przez dozylnie podanie benzoesanu sodu i fenylomaslanu
czy fenylooctanu sodu oraz dozylnego preparatu argininy. Nalezy pamieta¢ o ograniczeniu biatka w diecie przy
zachowaniu wysokiej liczby kalorii w postaci stezonej glukozy i lipidéw oraz suplementacji niezbednych
aminokwaséw. W pewnych przypadkach mozna rozwazy¢ transplantacje watroby, ew. z wczesniejszym
przeszczepem komodrek watroby.

[Zrodto: Kawalec 2013]

Rokowanie
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U hemizygotycznych pacjentéw pici meskiej przebieg choroby jest zazwyczaj ciezszy niz u heterozygotycznych
pacjentek, ktére mogg pozosta¢ bezobjawowe albo wykazywaé bardzo tagodne objawy kliniczne.
Ujawnienie hiperamonemii wystepujgce w okresie noworodkowym swiadczy o niepomysinym rokowaniu.

[Zrédto: Kawalec 2013]

3.1.5. Zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu |

Definicja i etiopatogeneza

Cytrulinemia typu | jest hiperamonemig wynikajgca z deficytu syntazy kwasu argininobursztynowego,
w ktorej dochodzi do gromadzenia sie cytruliny.
[Zrédto: Kawalec 2013]

Rozpoznanie

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie hiperamonemie i podwyzszone stezenie cytruliny w osoczu
oraz umiarkowane wydalanie kwasu orotowego z moczem. Potwierdzenie rozpoznania stanowi oznaczenie
aktywnosci enzymu w fibroblastach lub analiza DNA.

[Zrédio: Kawalec 2013]

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny jest niejednorodny, od ciezkiej postaci noworodkowej (zle rokujgcej), do bezobjawowego.
Pacjenci z tagodng postacia choroby zwykle dobrze odpowiadaja na leczenie, cho¢ nierzadko
stwierdza sie lekkie lub umiarkowane uposledzenie umystowe.

[Zrédio: Kawalec 2013]

Epidemiologia

Choroba wystepuje z czestoscig 1-9/100 000.
[Orphanet]

Leczenie

W hiperamonemiach wrodzonych skutecznos$¢ leczenia warunkowana jest jego wczesnym wdrozeniem,
koniecznie przed wystgpieniem Spigczki. Terapia ma na celu jak najszybszg eliminacje amoniaku z organizmu,
co warunkuje zminimalizowanie ryzyka uszkodzehn OUN i zgonu. Najefektywniejsza metoda to hemodializa. Inne
to uruchomienie alternatywnych dr6g metabolicznych przez dozylnie podanie benzoesanu sodu i fenylomaslanu
oraz dozylnego preparatu argininy. Nalezy pamietac o0 ograniczeniu biatka w diecie
przy zachowaniu wysokiej liczby kalorii w postaci stezonej glukozy i lipidéw oraz suplementacji niezbednych
aminokwaséw. W pewnych przypadkach mozna rozwazy¢ transplantacje watroby, ew. z wcze$niejszym
przeszczepem komoérek watroby.

[Zrodto: Kawalec 2013]

Rokowanie

Dzieci zdiagnozowane i u ktérych zastosowano odpowiednie leczenie przezywajg przez czas nieokreslony,
zwykle ze znacznym deficytem neurologicznym. Wszystkie dzieci ze szczytowym stezeniem amoniaku w osoczu
wiekszym niz 480 umol/L lub poczatkowym stezeniem amoniaku w osoczu wiekszym niz 300 ymol/L majg
uposledzenie funkcji poznawczych. Najdtuzsze przezycie nieleczonego niemowlecia z klasyczng cytrulinemig
typu | wynosi 17 dni.

[GeneReviews 2016]
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3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

3.21. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertow Kklinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej.
W tabeli ponizej przedstawiono informacje podang przez eksperta klinicznego. Na podstawie ponizszej opinii nie
jest mozliwe oszacowanie populacji, ktéra mogtaby by¢ leczona produktem leczniczym Arginine Veyron.

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji pacjentéw we wnioskowanych wskazaniach wedtug ekspertow klinicznych
i innych zrédet

Ekspert Oszacowanie

,Nie posiadam takich danych — w Polsce do tej pory nie ma rejestréw w tym obszarze
chordb rzadkich.

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska W kazdym z przedmiotowych wskazan u zdecydowanej wigkszo$ci pacjentéw powinna
Konsultant Krajowy w dz. pediatrii by¢ stosowana wnioskowana technologia, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.”
metabolicznej Inne wymienione przez eksperta wskazania, w ktérych mozliwe jest stosowanie

wnioskowanej technologii medycznej, to: acyduria glutarowa typu |, deficyt ASL, deficyt
CPS1, deficyt GAMT, deficyt P5CS, zesp6t HHH.
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Z uwagi na fakt, iz zaden produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng arginine hydrochloride nie jest
zarejestrowany na terenie Polski we wnioskowanych wskazaniach (w tym oceniany Arginine Veyron), informacje
o wnioskowanej technologii medycznej przedstawiono w ponizszej tabeli na podstawie podsumowania
charakterystyki produktu Arginine Veyron zarejestrowanego we Francji (RCP)".

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Arginine Veyron (arginine hydrochloride)
Nazwa handlowa,

postac, opakowanie Arginine Veyron, roztwér do picia w butelce 250 ml, 16,4 g/100 g (odpowiada 13,5562 g/100 g L(+) argininy)
i dawka

Kod ATC B05XB01

Substancja czynna L-(+)-chlorowodorek argininy

Droga podania Doustnie

W przypadku wrodzonych zaburzen cyklu mocznikowego arginina umozliwia detoksykacje i eliminacje

Mechanizm dziatania - . . L
amoniaku w postaci cytruliny lub kwasu argininobursztynowego.

o Drgawki pirydoksynozalezne
o Heteroplazmia — objawy zespotu MELAS

Whnioskowane « Zespot MELAS

wskazania . . )

e Zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC

e Zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu |
Wskazania . thupe’fr?lance Ieczerlne zabl:rzz.e.nf dy:p.eptylczr?ych
zarejestrowane ¢ Leczenie wspomagajace astenii funkcjonalnej

e Wrodzona hiperamonemia w deficycie cyklu mocznikowego

Dyspepsija: Doro$li: 1-2 tyzeczki, przed 3 gtéwnymi positkami lub w momencie wystgpienia problemu
Astenia: Dorosli i dzieci powyzej 6 roku zycia: 1 tyzeczka, 2-3 razy dziennie. Czas leczenia nie powinien
Dawkowanie przekraczac 4 tygodni.

Wrodzona hiperamonemia: 250-500 mg/kg/dzien, niemowlat: 1-5 lyzeczek dziennie, do rozcienczenia
w wodzie lub butelce, u dzieci: 5-10 tyzeczek dziennie

Przeciwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.
Pozwolenie na

dopuszczenie do Francja: 08.01.1996 (procedura narodowa), 34009 300 631 6 3: butelka 250 ml
obrotu

Podmiot

odpowiedzialny Francja: Pierre Fabre Medicament

Status leku sierocego
(TAK/NIE)

* Zrédto: https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GBllist_of orphan_drugs_in_europe.pdf

NIE*

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Produkt leczniczy Arginine Veyron (arginine hydrochloride) nie podlegat jeszcze ocenie w Agencji.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia produkt leczniczy Arginine Veyron (arginine
hydrochloride), syrop & 3 g/ 15 ml sprowadzany byt w ramach importu docelowego w latach 2016-03.2018
we wskazaniach: drgawki pirydoksynozalezne, zesp6t MELAS, zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC,
zaburzenia cyklu mocznikowego - cytrulinemia typu |, heteroplazmia — objawy zespolu MELAS.
Wydano 26 zgdd na refundacje 705 sprowadzonych opakowan 250 ml.

1 Zrodio: http:/agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/extrait.php?specid=68869347 dostep: 18.05.2018 .
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5. Opinie ekspertéow klinicznych
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W toku prac Agencja otrzymata 1 opinie eksperta dotyczacg stosowania produktu Arginine Veyron
we wskazaniach: drgawki pirydoksynozalezne, heteroplazmia — objawy zespotu MELAS, zespot MELAS,
zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC, zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu |. Opinia
eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Odpowiedz eksperta prezentuje

ponizsza tabela.

Tabela 3. Opinie ekspertow dotyczace finansowania Arginine Veyron we wnioskowanych wskazaniach

metabolicznej

MELAS tj. w chorobie mitochondrialnej podawanie argininy stanowi
standard postepowania terapeutycznego zwtaszcza w epizodzie udaro-
podobnym, ale sg doniesienia o wskazaniach do jej stosowania réwniez
na state tzn. poza ostrymi epizodami. Tu wykorzystywane jest dziatanie
argininy, polegajgce na produkcji tlenku azotu, wykazujgcego wtasciwosci
neurotransmiterowe

i wazodylatacyjne.”

ALgr:g::ei;ty Stanowisko wiasne
Ekspert finansowaniu Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych ws. flqansowanla
5 = ze srodkéw
e ol ublicznych
publicznych p y
LArginina  jako  potniezbedny aminokwas tzn. tylko czes$ciowo
syntetyzowany w organizmie cztowieka odgrywa wazng role w procesie
\wzrastania, detoksyfkacji z amoniaku (dlatego wskazane jest jej
stosowanie w zaburzeniach cyklu mocznikowego tj. we wskazaniach —
deficyt OTC i cytrulinemia typu |) i w syntezie kreatyny. Ponadto
w drgawkach pirydoksynozaleznych wykorzystujac obecnie zalecang
Dr hab. n. med. potrdjng terapie, rekomenduje sie stosowanie argininy jako aminokwasu,
Jolanta Sykut- ktory konkuruje z lizyng w dziataniu transportera do moézgu, dzigki temu Jak w punkcie
Cegielska obniza doptyw lizyny do mézgu, co ma korzystny efekt w przypadku LJArgumenty za
Konsultant Krajowy ) drgawek pirydoksynozaleznych spowodowanych deficytem| finansowaniem ze
w dz. pediatrii dehydrogenazy semialdehydu alfa-aminoadypinowego. W zespole| $rodkéw publicznych”
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianego

produktu leczniczego

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

National Health and Medical Research Council (http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search)
Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/en/);

National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov/);

New Zealand Guidelines Group (http://www.health.govt.nz/);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);

Trip DataBase (www.tripdatabase.com);

Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrg.gov/research/findings/evidence-based-
reports/search.html);

Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library);
British Inherited Metabolic Disease Group (http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp);

New England Consortium of Metabolic Programs (http://newenglandconsortium.org/);
Pubmed (www.pubmed.gov);

Ovid (http://ovidsp.tx.ovid.com/sp-3.30.0b/ovidweb.cgi)

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazania.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.05.2018 oraz 21.05.2018 r., nie ograniczano zakresu czasowego
dla wytycznych.

W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono 12 rekomendacji, ktére zostaty uwzglednione w analizie.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Przeglad zalecen dot

0T.4311.20.2018

yczacych postepowania w leczeniu wnioskowanych wskazan

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Drgawki pirydoksynozalezne

PDEC 2014*
(Migdzynarodowe)

Zrédto finansowania: m. in.
dzigki srodkom Milupa

Rekomendacja dotyczy stosowania diety z ograniczong zawartoscig lizyny w przypadku drgawek pirydoksynozaleznych.

Brak informacji o stosowaniu argininy.

Postepowanie dietetyczne

Wszyscy pacjenci z potwierdzonym niedoborem ALDH7A1 kwalif kujg sie do dodatkowego stosowania diety ograniczajacej spozycie lizyny, o ile samo
przyjmowanie pirydoksyny nie wyeliminuje symptoméw, w tym prawidtowego zachowania i rozwoju. Terapia dietetyczna jest dodatkowg terapig, niesubstytucyjng
do farmakoterapii.

Zrédhio finansowania: CIHR

Nutricia. Sita rekomendaciji: brak informaciji.
Konflikt intereséw: zadeklarowano.
Stockler 2011* Dokument dotyczy charakterystyki, diagnozowania, leczenia i postgpowania w przypadku drgawek pirydoksynozaleznych oraz niedoboru ALDH7A1.
(Kanada) Brak informacji o stosowaniu argininy.

Terapia standardowa w przypadku niedoboru ALDH7A1 polega na suplementacji pirydoksyny przez cate zycie w farmakologicznych dawkach. U pacjentéw
nieodpowiadajacych na leczenie pirydoksyna, stosuje sie fosforan pirydoksyny. U niektorych pacjentéw skuteczny jest kwas folinowy. Postepowanie dietetyczne,
tj. stosowanie diety ograniczajgcej lizyne, jest jedna z opciji terapeutycznych zmniejszajgcych gromadzenie potencjalnie neurotoksycznych kwaséw organicznych,

Foundation (First
Collaborative Area of
Innovation), Rare Diseases

Mgetlng ‘Pla.nnmg and takich jak dAASA i zwigzkow pokrewnych.
Dissemination Grant Sita rekomendagiji: brak informagii.
() Konflikt intereséw: brak informacji.
Karnebeek 2015+ w Ieczel_wiu farmakolo_qicznvm zalecane jest uzycie: pirydoksyny dozylnie i doustnie, pirydoksyny doustnie prenatalnie (podaz matce), fosforan pirydoksalu doustnie,
kwas folinowy doustnie.
. (Kanada) . W postepowaniu dietetycznym zalecane jest zastosowanie diety ubogiej w lizyne, oraz argininy (150 mg/kg m.c./dobe + dieta ubogolizynowa, lub 400 mg/kg
Zrédfo finansowania: BC m.c./dobe — bez koniecznosci stosowania diety).
Children’s Hospital

Arginine lub diete ubogg w lizyne mozna dotaczy¢ do leczenia pirydoksyng zawsze przy rozpoznaniu PDE, z wyjatkiem pacjentéw z catkowitg kontrolg drgawek i
prawidtowym rozwojem intelektualnym.

Sita rekomendaciji: brak informacji. Autorzy zaznaczaja, ze prezentowane w dokumencie zalecenia bedg przedmiotem dyskusji w Swietle aktualnych dowodéw i
przyszitych badan, z wigczeniem International PDE Consortium.

Foundation Konflikt intereséw: zamieszczono informacje o konflikcie interesow.
Zespot MELAS
Rekomendacje diagnostyki i leczenia oparte na konsensusie MMS.
Leczenie udaru mitochondrialnego:
1. W epizodach udaropodobnych w pierwotnej chorobie mitochondrialnej w obrazie MRI zazwyczaj obserwowane sg nieprawidtowosci.
MMS 2015*** 2. Podawanie dozylnie chlorowodorku argininy powinno odbywac¢ sie w trybie pilnym w ostrej fazie epizodu udaropodobnego zwigzanego z mutacjag MELAS
(USA) m.3243 A>G w genie MTTL1 i rozwazane w epizodzie udaropodobnym, zwigzanym z innymi pierwotnymi cytopatiami mitochondrialnymi, gdy inne jego przyczyny
Zrédto finansowania: brak zostaty wykluczone. Stan pacjenta nalezy oceni¢ ponownie po 3 dniach ciagtej terapii dozylnej.
informacji 3. Nalezy rozwazy¢ stosowanie codziennej doustnej suplementacji argining w celu zapobiegania udarom w zespole MELAS.
4. Rola poziomu argininy i cytruliny w osoczu oraz doustna suplementacja cytruling w leczeniu zespotu MELAS wymaga dalszych badan.
Sita rekomendaciji: brak informacji.
Konflikt interesow: Zamieszczono informacje o konflikcie intereséw
MI\(IIUSSiO)W Konsensus stanowi uzupetnienie do wczesniejszego dokumentu MMS 2015 (jw. rekomenduje rozwazenie stosowania codziennej doustnej suplementacji argininy).
o . . Nie zmieniajg zalecen dotyczacych stosowania argininy w zespole MELAS.
AR ﬁ:lvansowa'r‘ua: I Konflikt intereséw: zadeklarowano brak konfliktu intereséw
informacji on ’
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu |

BIMDG 2017A
(Wielka Brytania)

Zrédfo finansowania: brak
informacji.

Rekomendacja dotyczy postepowania w przypadkach nagtych w cytrulinemii typu | oraz acydurii argininobursztynowe;.

Podanie doustne:

Jesli dziecko jest wzglednie dobrej kondycji i nie wymiotuje, leczenie obejmuje podawanie glukozy doustnie i elektrolitow, jesli istnieje taka potrzeba (potas, sod)
oraz lekéw: benzoesan sodu (do 250 mg/kg/dzien), fenylomaslan sodu (do 500 mg/kg/dzien), arginina (do 400 mg/kg/dzien).

Podanie dozylne:

Jesli dziecko jest w zlym stanie leczenie obejmuje podawanie roztworéw soli fizjologicznej i glukozy dozylnie, przy czym nalezy kontrolowa¢ poziom glukozy we
krwi i w razie hiperglikemii poda¢ insuline. Leki dozylnie: benzoesan sodu (do 500 mg/kg/dzien), fenylomaslan sodu (do 500 mg/kg/dzien), arginina (do 400
mg/kg/dzien; w krétkim czasie arginina jest mniej wazna niz inne leki, i podanie dozylnie nie jest wymagane). Potas i sod podawany
w zaleznosci od potrzeb.

Sita rekomendaciji: brak informaciji.

Konflikt interesow: brak informacji.

NEC1
(USA)

Zrédio finansowania: brak

Protokot postepowania w ostrej chorobie u dzieci z cytrulinemig typu |
Leczenie:
1. Minimalizacja/optymalizacja przyjmowania biatek
2. Odwrdcenie lub minimalizacja katabolizmu
3. Promowanie wydalania metabolitéw azotu
Leki: benzoesan sodu, fenylooctan sodu, arginina.
Nalezy unikac¢ karnityny i cytruliny.
Postepujgca hiperamonemia:

(Wielka Brytania)

Zrédio finansowania: brak

informacji. Zaprzestanie podawania doustnie lekéw i pozywienia, podanie dozylne roztworu glukozy i preparat lipidowy, a takze leki dozylnie: benzoesan sodu (do 250
mg/kg/dzien), fenylooctan sodu (do 250 mg/kg/dzien), chlorowodorek argininy (do 600 mg/kg/dzien). Jesli poziom amoniaku wzrasta mimo leczenia, nalezy
rozwazy¢ hemodialize. Jesli poziom amoniaku powrdci do normy, mozna wprowadzac leki doustne.

Sita rekomendaciji: brak informagiji.
Konflikt interesow: brak informacji.
Zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC
Protokét dotyczy postepowania w przypadkach nagtych w deficycie OTC oraz niedoborze syntetazy karbamoilofosforanowe;j.
Podanie doustne:
BIMDG 2017B Jesli dziecko jest wzglednie dobrej kondycji i nie wymiotuje, leczenie obejmuje podawanie glukozy doustnie i elektrolitow, (jesli istnieje taka potrzeba: potas, sod)

oraz lekéw: benzoesan sodu (do 500 mg/kg/dzien), fenylomaslan sodu (do 500 mg/kg/dzien), arginina (do 150 mg/kg/dzien).

Podanie dozylne:

Jesli dziecko jest w zlym stanie leczenie obejmuje podawanie roztworéw soli fizjologicznej i glukozy dozylnie, przy czym nalezy kontrolowa¢ poziom glukozy we
krwi i w razie hiperglikemii podac¢ insuline. Leki dozylnie: benzoesan sodu (do 500 mg/kg/dzien), fenylomaslan sodu (do 500 mg/kg/dzien), arginina (do 250

Zrédfo finansowania: brak
informacji.

et mg/kg/dzien; w krotkim czasie arginina jest mniej wazna niz inne leki, i podanie dozylnie nie jest wymagane). Potas i s6d podawany w zaleznosci od potrzeb.
Sita rekomendaciji: brak informagiji.
Konflikt intereséw: brak informacji
Protokot postepowania w ostrej chorobie u dzieci z deficytem OTC
NEC2 Leczenie hiperamonemii:
(USA) 1. Promowanie wydalania metabolitéw azotu

- hemodializa

- leki: dozylnie ,zmiatacze” amoniaku (preparat zawierajgcy benzoesan sodu i fenylomaslan sodu), arginina dozylnie (600 mg/kg/dzien). Cytrulina — jesli dziecko
przyjmuje zywienie dojelitowe.

Jesli pacjent jest stabilny i wprowadzono zywienie doustne, formy dozylne lekéw mozna zastgpi¢ formami doustnymi.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

2. Odwrdcenie katabolizmu/optymalizacja przyjmowanych kalorii,
3. Leczenie choroby wywotujace;j.

Sita rekomendaciji: brak informaciji.

Konflikt interesow: brak informaciji.

Zaburzenia cyklu mocznikowego

BIMDG 2012
(Wielka Brytania)

Zrédfo finansowania: brak

Rekomendacja dotyczy postepowania w przypadku dorostych z zaburzeniami cyklu moczn kowego

Zaleznie od stanu chorego stosuje sie forme leczenia doustng lub dozylng

Leczenie:

Korekcja odwodnienia z uzyciem 0,9% NaCl, zaprzestanie podazy naturalnego biatka, dozylnie podanie dekstrozy, leczenie zasadniczej infekcji i zaparcia, oraz:

- dla deficytu OTC: benzoesan sodu (do 250 mg/kg/dzien), fenylomaslan sodu (do 250 mg/kg/dzien), L-arginina (do 100 mg/kg/dzien). Zamiast argininy moze by¢
podawana cytrulina.

Zrédfo finansowania: m.in.
German Metabolic Society,
Nutricia Italia,
Orphan Europe, Swedish
Orphan International,
CIBERER.

informacji - dla cytrulinemii typu I: benzoesan sodu (do 250 mg/kg/dzien), fenylomaslan sodu (do 250 mg/kg/dzien), L-arginina (do 500 mg/kg/dzien).
Sita rekomendaciji: brak informaciji.
Konflikt interesow: brak informacji
Ostra dekompensacja hiperamonemiczna:
- Podanie “zmiataczy” amoniaku, L-argininy lub L-cytruliny jest wysoce warto$ciowe. Nalezy wzig¢ pod uwage potencjalng cytotoksycznosé powtarzanych wysokich
dawek benzoesanu i fenylomaslanu. (Jako$¢é dowodu: C)
- Wszyscy pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego powinni by¢ monitorowani pod katem poziomu argininy w osoczu. Z wyjgtkiem chorych z deficytem
arginazy, wiekszo$¢ tych pacjentéw bedzie wymagata suplementacji L-argining lub L-cytruling. (Jako$¢ dowodu: C)
Zamiast L-argininy moze by¢ suplementowana L-cytrulina u pacjentéw z deficytem OTC (brak badan na poréwnanie obu lekéw)
Konsensus rekomendacji dla dawek w leczeniu ostrej hiperamonemii i ostrej dekompensacji w zaburzeniach cyklu mocznikowego:
Benzoesan sodu (dozylnie w roztworze | Fenylomaslan/fenylooctan sodu (dozylnie L- arginina (dozylnie w roztworze 10%
Choroba o o
10% glukozy) w roztworze 10% glukozy) glukozy)
Haberle 2012 250marka orzes 90120 min 250 mglkg (1,2 mmol/kg) przez 90—120
(Europejskie) Cytrulinemia gkgp ‘ 250 mglkg przez 90—120 min, min,

potem: 250-500 mg/kg/dzien

- 250(- iof tem: 250mg/kg/dzien
typul (je$li masa ciata >20 kg, 5,5 g/m?/dzien) potem: 250(~500) mg/kg/dzien pcz fg’mmo:‘/“k% / ngieTﬁl)en
Deficyt OTC jw. jw. jw.

Dawki lekow doustnych w leczeniu dtugoterminowym zaburzen cyklu mocznikowego:
Choroba Benzoesan sodu Fenylomaslan sodu
<20 kg: =250mg/kg/dzien
>20 kg: 5g/m2/dzien

L- arginina L-cytrulina
<20 kg: 100-300mg/kg/dzien

>20 kg: 2.5-6g/m2/dzien -

Cytrulinemia < 250mg/kg/dzien

typu l max.: 12g/dzien max.: 12g/dzien max.: 6g/dzien
<20 kg: 100-200mg/kg/dzien
Deficyt OTC w. w. (0.5-1mmol/kg/d) 100-200 mg/kg/dzien

>20 kg: 2.5-6g/m2/d

max.: 6g/d
Sita rekomendaciji: C- na podstawie dowoddéw poziomu 3 (gtdwnie nieanalityczne badania takie jak opis przypadku, i seria przypadkéw)
Konflikt interesow: umieszczono informacje o konkurencyjnych interesach

max.: 6g/dzien

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

18/36




Arginine Veyron (arginine hydrochloride) 0T.4311.20.2018

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

UCDC 2001
(USA)

Zrédto finansowania: brak
informacji.

Konsensus Grupy Konferencyjnej Zaburzen Cyklu Mocznikowego

eLeczenie dozylne z uzyciem srodkéw wychwytujgcych amoniak nalezy rozpoczynaé, gdy podwyzszenie stezenia amoniaku powoduje jakiekolwiek objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (nie ma jednak zgody co do tego, kiedy nalezy rozpoczgc¢ leczenie dozylne hiperamonemii, jesli nie wystepuja zadne objawy).
W przypadku ostrej $pigczki hiperamonemicznej noworodkowej, dawka 600 mg/kg chlorowodorku L-argininy i po 250 mg/kg benzoesanu sodu i fenylooctanu
sodu (w roztworze 25-35 ml/kg w 10% dekstrozy podawanego przez 90 minut). Nastepnie prowadzi si¢ ciaglty wlew:

- 250 mg/kg chlorowodorku L-argininy i po 250 mg/kg benzoesanu sodu i fenylooctanu sodu w ciggu 24 godzin dla deficytu OTC;

- 600 mg/kg chlorowodorku L-argininy i po 250 mg/kg benzoesanu sodu i fenylooctanu sodu w ciggu 24 godzin dla cytrulinemii.

e Wysokie dawki argininy sg bardzo efektywne w redukowaniu osoczowego poziomu amoniaku u pacjentéw z cytrulinemia i acydurig argininobursztynows.
Chlorowodorek argininy powinien by¢ preferencyjnie podawany przez wkiucie centralnei moze wymagac jednoczesnego podania wodoroweglanu sodu.

¢ L-cytrulina podawana przez zgtebnik nosowo-gardiowy podczas poczatkowej fazy dozylnej terapii moze by¢ uzyteczna w leczeniu deficytu OTC.

» Dozylne podanie chlorowodorku argininy i benzoesanu sodu/fenylooctanu sodu powinno by¢ dostepne w szpitalach gdzie leczeni sg pacjenci z zaburzeniami
cyklu mocznikowego.

Sita rekomendaciji: brak informaciji.

(rekomendacje odzwierciedlajg opinie i doswiadczenie uczestnikéw konferenciji, ktorzy majg Swiadomosé, ze niektére rekomendacje nie zostaty naukowo zbadane
i nie moga rozpatrywane, jako oparte na dowodach)

Konflikt interesow: brak informaciji.

* Opracowane na podstawie raportu AOTMIT OT.431.3.2017,

** opracowane na podstawie Wesét-Kucharska 2016,

*** opracowane na podstawie raportu AOTMIT OT.4311.18.2018.

Skréty: BIMDG — British Inherited Management Pathway Group, MMS - Mitochondrial Medicine Society, NEC - New England Consortium of Metabolic Programs, OTC — transkarbamylaza ornityny,
PDE - drgawki pirydoksynozalezne, PDEC — PDE Consortium, UCD — zaburzenia cyklu moczn kowego (ang. urea cycle disordes), UCDC — UCD Conference
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Odnaleziono 12 rekomendaciji klinicznych. Wsréd nich 3 dotyczg PDE: nt. stosowania diety ograniczajgcej
spozycie lizyny (Pyridoxine-Dependent Epilepsy Concostrium, PDEC 2013), oraz leczenia PDE — Karnebeek
2015 i Stockler 2011. Dwie wytyczne organizacji Mitochondrial Medicine Society dotyczg leczenia zespotu
MELAS: wytyczne MMS 2015 oraz ich uzupetnienie MMS 2017. Dla leczenia grupy zaburzen cyklu mocznikowego
odnaleziono 3 wytyczne: konsensus z konferencji UCD (UCDC 2001), wytyczne europejskie Haberle 2012,
i wytyczne postepowania w przypadku dorostych z zaburzeniami cyklu mocznikowego (BIMDG 2012).

Dla podmiotowych zaburzeh cyklu mocznikowego, odnaleziono protokoty leczenia przygotowane
przez organizacje brytyjskg British Inherited Management Pathway Group oraz amerykanskg New England
Consortium of Metabolic Programs. Dla cytrulinemii typu | sg to BIMDG 2017A oraz NECA1, a dla deficytu OTC:
BIMDG 2017B oraz NEC2.

Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych heteroplazmia z zespole MELAS.

Wytyczne dotyczgce zespotu MELAS MMS 2015 zalecajg uzycie dozylne chlorowodorku argininy w 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.

Whytyczne dotyczgce leczenia zaburzen cyklu mocznikowego Haberle 2012 zalecajg uzycie L-argininy
(cytrulinemia typu 1) badz L-argininy lub L-cytruliny (deficyt OTC) dozylnie w leczeniu ostrej hiperamonemii,
jak i formie ustnej w leczeniu dtugoterminowym. Wytyczne UCDC 2001 zalecajg uzycie dozylnie chlorowodorku
L-argininy w cytrulinemii typu | oraz deficycie OTC, wytyczne nie opisujg leczenia doustnego L-argining. Protokét
postepowania z zaburzeniami cyklu mocznikowego u dorostych (BIMDG 2012) dopuszcza leczenie ustne lub
dozylne w zaleznosci od stanu pacjenta, wsrdd lekow zaleca L-arginine w cytrulinemii typu |, badz cytruline lub
L-arginine w deficycie OTC.

Protokoty leczenia ostrego stanu w cytrulinemii typu | opisuje leczenie ustne lub dozylne w zaleznosci od stanu
pacjenta, wsrod lekéw zaleca L-arginine (BIMDG 2017A). Protokét NEC1 zaleca podanie chlorowodorku argininy
dozylnie w przypadku postepujacej hiperamonemii natomiast, jesli poziom amoniaku powréci do normy, mozna
wprowadzac leki doustne.

Protokoty leczenia ostrego stanu w deficycie OTC opisuje leczenie ustne lub dozylne w zaleznosci od stanu
pacjenta, wsrdd lekéow zaleca L-arginine (BIMDG 2017B). Protokét 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 zastgpi¢ cytruling).

Wytyczne leczenia drgawek pirydoksynozaleznych i stosowania diety ograniczajgcej nie wymieniajg argininy
(PDEC 2013, Stockler 2013), natomiast w artykule Karnebeek 2015 w postepowaniu dietetycznym suplementacja
argining wymieniana jest razem z dietg ograniczajgcg spozycie lizyny.

6.1. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad zleceniem otrzymano 1 opinie eksperta dotyczgcg interwencji stosowanych we wskazaniach:
drgawki pirydoksynozalezne, heteroplazmia — objawy zespotu MELAS, zespd MELAS, zaburzenia cyklu
mocznikowego — deficyt OTC, zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu I.

Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanych wskazaniach wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Technologia ek
Technologia . B rekomendowana
Najtansza uwazana za
medyczna, hnologi isk .. w wytycznych
. ktéra w rzeczywistej I OE]E najs utgc;nlejszq postepowania
Technologie medyczne stosowane stosowana wsrod .
obecnie w Polsce ZIELISTEG w Polsce we stosowanych AlllezD
najprawdopodobniej whnioskowanym w Polsce uznawanych
zostanie zastgpiona wskazaniuy we wnioskowanym w Polsce
przez wnioskowang any we wnioskowanym
wskazaniu .
wskazaniu
Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska - Konsultant Krajowy w dz. pediatrii metabolicznej
,~ drgawki pirydoksynozalezne — ) L . .
pirydoksyna oraz ograniczenie ,,Stosowamg argininy w ,,Stonganle ,,Bra]k rekomenqagl
lizyny w diecie (tzw. triple therapy) przedmlt_)towych ,Nie mam takiej argininy w krajowych. I;tnleja
- heteroplazmia — obiawy zespolu wskazaniach jest wiedzy.” przedmiotowych zalecenia
MELApS _ antvoks Jdar):t P leczeniem z wyboru, v wskazaniach jest terapeutyczne w
zespot MELAS { ant);oksjldanty wigec nie mozna tu leczeniem z wyboru, zaburzeniach cyklu
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Technologia Leeie e

T;(;t:‘nzlz%g:a Najtansza uwazana za revﬁvn;tenc‘izw:n a
Kktéra w r!ecz ? istei technologia najskuteczniejsza ost yowaynia
Technologie medyczne stosowane rakt CZW 1 stosowana wsrod pklin‘?gzne o
obecnie w Polsce nai ragv do yo dobniei w Polsce we stosowanych uznawan gch
zolgtanie zapst ional T ANy (P15 5D w Polsge
rzez wniosk?)':van TR e LR L ET we wnioskowanym
P ? LELEEZ T wskazaniu ¢
- zaburzenia cyklu moczn kowego - moéwi¢ o zastepowaniu a wiec uwazanym za mocznikowego —
deficyt OTC — cytrulina, benzoesan technologii.” najskuteczniejsze.” [Haberle 2012]”

sodu, fenylomaslan sodu,
zewnatrzustrojowa detoksykacja,
aminokwasy egzogenne

- zaburzenia cyklu moczn kowego -
cytrulinemia typu | — benzoesan
sodu, fenylomaslan sodu,
zewnatrzustrojowa detoksykacja,
aminokwasy egzogenne”

Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia?

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dz. pediatrii metabolicznej

Przedwczesny zgon X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

X | X[ X[ X

Obnizenie jakosci zycia

Uzasadnienie -

6.2.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych:

National Institute for Health and Clinical Excellence (http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=ta),
Scottish Medicines Consortium (http://www.scottishmedicines.org.uk),

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (http://www.pharmac.health.nz),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (https://www.cadth.ca),

Ministry of Health and Long-Term Care (http://www.health.gov.on.ca),

Haute Autorité de Santé (http://www.has-sante.fr/),

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (http://www.pbs.gov.au),

The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (https://www.iqwig.de),

National Health Service (http://www.awmsg.org),

Therapeutic Goods Administration (https://www.tga.gov.au/browse-auspars-active-ingredient),
The Swedish Council on Health Technology (http://www.sbu.se/en/),

National Centre for Pharmacoeconomics (http://www.ncpe.ie),

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be),

Greater Manchester Medicines Management Group (http://gmmmg.nhs.uk),

Lancashire Medicines Management Group (http://www.lancsmmg.nhs.uk/).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniach 29.05.2018 r. odnaleziono 4 rekomendacje finansowe
francuskiej organizacji Haute Autorité de Santé (HAS) z lat 2005, 2006, 2010 oraz 2016, dotyczgce stosowania
preparatu Arginine Veyron (chlorowodorek L(+)-argininy, roztwér do picia: butelka 250 ml, 20 amputek 5 ml).

2Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dotyczace Arginine Veyron

Organizacja, rok Tres¢ rekomendacji

Wskazania: Arginine Veyron w uzupetniajacym leczeniu zaburzen dyspeptycznych, leczeniu wspomagajgcym
astenii funkcjonalnej oraz wrodzonej hiperamonemii w deficycie cyklu mocznikowego.

Rekomendacja: pozytywna we wskazaniu wrodzona hiperamonemia w deficycie cyklu mocznikowego

Uzasadnienie:
HAS 2005, 2006, 2010, . n Lp I : : :
S 00‘201206 010 SMR (rzeczywista korzys¢ kliniczna) na poziomie: waznym (important) tylko we wskazaniu wrodzona

hiperamonemia w deficycie cyklu mocznikowego, natomiast w leczeniu zaburzen dyspeptycznych
oraz leczeniu wspomagajacym astenie funkcjonalng SMR na poziomie: niewystarczajacym (insuffisant).

W 2006 roku HAS podtrzymat decyzje z 2005 roku oraz wskazat rekomendowany poziom odptatnosci na 65%.
W kolejnych latach, tj. 2010 oraz 2016 Komisja podtrzymata decyzje z 2005 r. oraz rekomendowany poziom
odptatnosci na 65%.

Francuska agencja HAS wydata 4 pozytywne rekomendacje dotyczgce jednego ze wskazan rejestracyjnych
(tj. wrodzona hiperamonemia w deficycie cyklu mocznikowego) leku Arginine Veyron. Rekomendowany poziom
odpfatnosci wynosi 65%.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi do alternatywnych technologii medycznych mozna by zaliczy¢
(L-)cytruline w leczeniu deficytu OTC (NEC2, BIMDG 2012, Haberle 2012, UCDC 2001).

W zespole MELAS zgodnie z wytycznymi MMS 2015 alternatywg dla argininy mogtaby by¢ rowniez cytrulina,
jednakze zaznaczajg one, ze doustna suplementacja cytruling w leczeniu zespotu MELAS wymaga dalszych
badanh.

W przypadku leczenia pozostatych wskazan, tj. drgawek pirydoksynozaleznych oraz cytrulinemii typu I, wytyczne
nie wskazujg alternatywnych lekow.

Nie odnaleziono wytycznych dla wskazania heteroplazmia — objaw zespotu MELAS.

Wedtug konsultanta krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej nie
mozna mowic o zastepowaniu technologii medycznych, a ,stosowanie argininy w przedmiotowych wskazaniach
jest leczeniem z wyboru, a wiec uwazanym za najskuteczniejsze.”

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  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 konsultant krajowy nie wymieniajg tej substancji w leczeniu PDE. Tabela zawierajgca
szczego6towe dane znajduje sie w zatgczniku 11.3.

W Swietle przedstawionych dowodéw technologig alternatywng dla wskazanh zespdt MELAS i zaburzenia cyklu
mocznikowego — deficyt OTC moze byé¢ cytrulina. We wskazaniu drgawki pirydoksynozalezne, arginine lub diete
uboga w lizyne mozna dotgczyé¢ do leczenia pirydoksyng zawsze przy rozpoznaniu PDE (z wyjatkiem pacjentéw
z catkowita kontrolg drgawek i prawidtowym rozwojem intelektualnym), jednak brak jest jednoznacznych
informacji, ktére pozwalajg uznac te dwie metody leczenia za komparatory.
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgacych wnioskowanych wskazan
oraz wnioskowanej interwencji dokonano wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 18-19.05.2018 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Element PICOS Kryteria wigczenia
Chorzy z:
e drgawkami pirydoksynozaleznymi,
Populacia e heteroplazmig w objawach zespotu MELAS,
pulac) « zespolem MELAS,
e zaburzeniami cyklu mocznikowego — deficytem OTC,
e zaburzeniami cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu I.
Interwencja chlorowodorek (L-)argininy (wlgczano rowniez badania z (L-)argining)
Komparator Dowolny
Punkty koncowe Dowolne istotne klinicznie
Przeglady systematyczne z metaanalizg badan RCT lub CCT
Rodzaj badania Badania RCT
Badania CCT
Inne Publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim

7.2. Opis wigczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli 1 badanie spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia do analizy klinicznej dla wskazania zespot MELAS — badanie CCT opisane w 3 publikacjach:
Koga 2005, Koga 2006 oraz Koga 2007.

W przypadku pozostatych ocenianych wskazan nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witgczenia
do analizy kliniczne.

Publikacje Koga 2005, Koga 2006 i Koga 2007 traktowane sa, jako jedno badanie, gdyz odnoszg sie do jednej
populacji pacjentéw, a Koga 2006 stanowi analize subpopulacji catego badania.

Tabela 8. Charakterystyka odnalezionych badan pierwotnych

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- prospektywne Kryteria wiaczenia: Punkty:
- jednoosrodkowe pacjenci skierowani do - punkty ciezkosci udaru — punktowane (1 —
- randomizacja: brak szpitala ze zdiagnozowanym | wystapienie, 0 — brak) wystgpienie objawow przy
informacji MELAS (zgodnie z przyjeciu do szpitala, tj. bél gtowy, wymioty, drgawki,
- zaslepienie: brak badaniami klinicznymi, niedowtad potowiczny, teichopsije,
informagiji patologicznymi i - czestosé atakow (czesto$é przyjeé do szpitala)
- dwuramienne genetycznymi) - monitorowanie kliniczne i biochemiczne co 2 tyg.:
Koga 2005 - typ hipotezy: brak aminokwasy, asymetryczna dimetylarginina (ADMA),
informacji Kryteria wylaczenia: tlenek azotu (NOx), cykliczny guanozynomonofosforan
Zrédto - czas leczenia: 18 mies. wrodzone anomalie, (cGMP) ] o
A IEeNEREE (w badaniu Koga 2006 c_ukrzyca, posocznica, - ocena sym_ptomow w ostry_m ep!zod2|e ud'aru po 15
brakTormacji >24 miesigce) niewydolno$¢ serca, stan min, 30 min i 24 h po podaniu dozylnym (bél glowy
obtozny chorego, oraz niepetnosprawnos¢ kliniczna w sakli 0-3;
Interwencie: hiperalimentacja dozylna Qbecnoéé lub brak: nudnosci, teichopsja, przemijajgca
L-argining stosowano w . . slepota)
dwéch formach: Liczba pacjentéw:
- w ostrej fazie MELAS, Grupa MELAS: W badaniu Koga 2006 i Koga 2007:
stosowano L-arginine w 24 pacjentow z 34 - za_lezng od przeplywu rozszerzenie naczyn )
infuzji lub placebo, (wptyw | zdarzeniami ostrej fazy krwionosnych (FMD) przed i 2._h po podaniu infuzji L-
L-argininy na poprawe MELAS (12/34 leczono argininy, oraz po suplementacji
placebo i 22/34 L-argining w
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

stanu w trakcie epizodu interwencji); 6/24 (25%) - poprawa z zakresie przeptywu krwi w mézgu (CBF)

podobnego do udaru). pacjentéw otrzymywato po 2 latach doustnej lub dozylnej suplementac;ji
doustng L-arginine

- suplementacja stata Dodatkowe informacje:

L-argining 0,15-0,3 Grupa kontrolna: 72 - Skutecznos¢ doustnej suplementacji L-argininy byta

g/kg/dzien (6 os6b, ocena | zdrowych pacjentow oceniana u 6 pacjentéw — po wigczeniu vs przed

wptywu na czestos¢ witgczeniem suplementaciji.

wystgpien udaréw, i ich W badaniu Koga 2006: - Epizody podobne do udaréw spetniaty kryteria:

cigzkosc). Grupa badana 15 pacjentéw | migrenowy bél glowy, wymioty, drgawki i przem jajaca
Grupa kontrolna: 20 Slepote z obrazem mdzgu sugerujgcym ogniskowg
zdrowych pacjentéw nieprawidtowo$é mézgu.

7.21. Ocena jakosci badan

Analitycy Agencji dokonali oceny jakosci wigczonego do opracowania badania. Badanie CCT Koga 2005
oceniono za pomocg narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego wedtug Cochrane Collaboration.

Ponizej przedstawiono szczegdtowg ocene jakosci badania.

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez Agencje — badanie Koga 2005

Oceniany element Ryzyko Komentarz

Metoda randomizacji wysokie Brak randomizac;ji

Ukrycie kodu randomizaciji wysokie Brak randomizacji

Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie Brak zaslepienia

Zaslepienie oceny efektow wysokie Brak za$lepienia
Niekompletne dane nt. efektow niskie -
Selektywne raportowanie niskie -
Inne brak -

Zrédto: hitp://handbook.cochrane.orq

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu Koga 2005 oceniono na wysokie.
7.3.  Wyniki
7.3.1. Badania pierwotne

7.3.1.1. Analiza skutecznosci

Ponizej zamieszczono wyniki skutecznosci klinicznej pochodzgcych z badania Koga 2005 dotyczgce stosowania
doustnej suplementacji L-argining.

Tabela 10. Wyniki skutecznosci suplementacji L-argining u pacjentéw MELAS w poréwnaniu do okresu przed jej wprowadzeniem

Punkt koficowy Po supleér:;edn:iaacg IS.-Srgininq, Przed supét:;ndenr:taa:jgrl).-argininq, p
Czestos¢ epizodow 0,09 + 0,09 0,78 £ 0,42 <0,05
Punkty ciezkosci udaru 0,17 +0,18 2,04 £0,34 <0,05
o gyt 92 £ 17 (82 - 120) 84 +£26* -
osoczu, pmol/L (zakres)
FMD 113,1+24 104,7£1,8 <0,05

*$rednia dla wszystkich 24 pacjentow MELAS; FMD — zalezne od przeptywu rozszerzenie naczyn krwiono$nych (ang. flow-mediated
vasodilation)

Czestos¢ epizoddéw podobnych do udaréw w MELAS po leczeniu ($rednia £ SD: 0,09 + 0,09; p<0,05) zmalata
w poréwnaniu do czasu przed suplementacjg (0,78 = 0,42). llos¢ punktéw ciezkosci udaru po leczeniu
(0,17 + 0,18; p<0,05) réowniez byta nizsza, niz przed suplementacjg (2,04 £ 0,34). Po suplementacji L-argining,
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zaden pacjent z MELAS nie miat powaznego ataku podobnego do udaru, w tym hemi-konwulsji
czy hemi-niedowtadu, a tylko bdl glowy lub teichopsje. Stezenie L-argininy w osoczu u pacjentéw z MELAS
po rozpoczeciu suplementacji wyniosto 92 + 17 ymol/L (wahato sie od 82 do 120 ymol/L) w poréwnaniu
do sredniej dla wszystkich 24 pacjentow z MELAS wynoszacej 84 + 26 umol/L. Zalezne od przeptywu
rozszerzenie naczyn krwionosnych (FMD) ulegto poprawie po 2-letnim okresie suplementaciji,
wyniosto 113,1 + 2,4 po suplementacji vs 104,7 £+ 1,8 przed suplementacjg (p<0,05).

7.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Koga 2005, nie stwierdzono wystepowania innych dziatan niepozadanych, poza bdlem gtowy
u 2 pacjentéw zwigzanym ze zbyt szybka infuzjg L-argininy w leczeniu ostrej fazy epizodu podobnego do udaru.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa (RCP Arginine Veyron)

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

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania Arginine Veyron:
e uchorych z niedroznoscig drég zétciowych i niewydolnoscig watroby lek nalezy stosowac z ostroznoscia;
e w przypadku biegunki lub bdlu brzucha nalezy zawiesi¢ podawanie leku;
e poniewaz lek ten zawiera sacharoze, jego stosowanie nie jest zalecane u pacjentéw z nietolerancjg
fruktozy, zespotem zlego wchtaniania glukozy i galaktozy i niedoborem sacharazy/izomaltazy;
e zawarty w leku parahydroksybenzoesan metylu moze powodowacé reakcje alergiczne;
e lek zawiera mate ilosci etanolu (mniej niz 100 mg na dawke).

Nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa dla ocenianej technologii
na stronach URPL, EMA i FDA.

7.3.1.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan klinicznych spetniajacych kryteria wigczenia
dla wskazan: drgawki pirydoksynozalezne, heteroplazmia — objaw zespoly MELAS, cytrulinemia typu |
oraz deficyt OTC.

W badaniu Koga 2005 L-arginine stosowano w dwoéch formach, w przypadku wystgpienia ostrej fazy MELAS,
stosowano L-arginine w infuzji lub placebo, oraz suplementacje statg L-argining podawano tylko czesci pacjentow
(6 osdb) w celu oceny wptywu na czestos¢ wystagpien udardw, i ich ciezkos¢. Ocene skuteczno$é¢ suplementacii
L-argining wykonano poréwnujgc wyniki tych samych 6 pacjentéw przed rozpoczeciem suplementac;ji, do wynikéw
po okresie suplementacji. Grupg kontrolng w badaniu byta populacja zdrowych pacjentéw, do ktérych
poréwnywano pacjentéw z MELAS pod wzgledem charakterystyki parametrow biochemicznych (m. in. stezenie
we krwi L-argininy, L-cytruliny czy tlenku azotu) oraz parametru FMD.
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczace importu docelowego produktu leczniczego Arginine Veyron
(arginine hydrochloride) w przedmiotowym wskazaniu w latach 2016 — 03.2018. Z otrzymanych danych wynika,
ze w latach 2016 — 03.2018 sprowadzono tacznie 705 opakowan dawki syrop & 3 g/15 ml (butelka 250 ml)
na tgczng kwote 15 450 zt netto.

Tabela 11. Informacje dotyczace refundacji produktu Arginine Veyron w imporcie docelowym we wnioskowanych wskazaniach
w latach 2016 — 03.2018

Nazwa produktu Liczba Liczba taczna
leczniczego (nazwa - z unikalnych . kwota
substancji czynnej) LI — PESELI we Lrece zg6d na

Rok Wskazanie ; (refundacja) . sprowadzonych .

Postaé¢, dawka, whnioskach b refundacj

. o - rozpatrzonych X opakowan
wielkos¢ pozytywnie (wiek e [zt
opakowania yw pacjentow) netto]*
drgawki pirydoksynozalezne 2 ( 117) 44
. 2
zespot MELAS 2 (18, 13) 38
2016 - - 7310
zaburzenia cyklu mocznikowego — 5 3 189
deficyt OTC (39, 18, 17)
zaburzenia cyklu mocznikowego — 1
: ; 2 47
cytrulinemia typu | (20)
Arginine Veyron 2
drgawki pirydoksynozalezne (arginine 3 57
; (17, 4)
5 —— m hydrochloride) >
zaburzenia cyklu mocznikowego — syrop & 3 g/15 ml,
2017 deficyt OTC Y| P250 21| 4 (39, 17) 116 6 460
zaburzenia cyklu mocznikowego — 5 2 108
cytrulinemia typu | (2, 20)
drgawki pirydoksynozalezne 1 (1) 10
heteroplazmia — objawy zespotu 1
2018 MELAS - 7) 33 1680
zaburzenia cyklu mocznikowego — 2 2 63
cytrulinemia typu | (2, 20)
SUMA 15 450

*Cena jednostkowa Arginine Veyron uwzgledniona w powyzszym wyliczeniu to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki (dane z ostatnich
kilku miesigcy). Do obliczen przyjeto srednig cene leku na poziomie 23 zt netto za 1 opakowanie a 250 ml. Podane ceny nie zawierajg marzy
apteki, a oszacowana na potrzeby oceny zbadania zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje przedmiotowego leku kwota zgdd na refundacije
w latach 2016-201 nie stanowi kwoty, ktérg rzeczywiscie poniést NFZ w zwigzku z jego finansowaniem.

Jednoczesnie w toku czynno$ci procesu analitycznego poproszono Ministerstwo Zdrowia o udostepnienie
dodatkowych danych dotyczacych produktu leczniczego Arginine Veyron (tj. danych dotyczacych importu
docelowego innych lekédw w ocenianych wskazaniach, wskazanie kraju, z ktérego importowany jest Arginine
Veyron oraz przekazanie Charakterystyki Produktu Leczniczego Arginine Veyron). Do dnia przekazania
opracowania nie otrzymano odpowiedzi w przedmiotowej sprawie.

8.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

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 srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 26.03.2018 r., znak: PLD.46434.1624.2018.AP (data wptywu do AOTMIT 27.03.2018 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Arginine Veyron (arginine hydrochloride), syrop a 3 g/15 ml
we wskazaniach:

e drgawki pirydoksynozalezne;

e heteroplazmia — objawy zespotu MELAS;

e zespot MELAS;

e zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC;

e zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu I.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
zart. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek $swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku czynnosci procesu analitycznego poproszono Ministerstwo Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych
dotyczacych produktu leczniczego Arginine Veyron (tj. danych dotyczgcych importu docelowego innych lekow w
ocenianych  wskazaniach, wskazanie kraju, z ktérego importowany jest Arginine Veyron
oraz przekazanie Charakterystyki Produktu Leczniczego Arginine Veyron). Do dnia przekazania opracowania nie
otrzymano odpowiedzi na przedmiotowe pismo.

Problem zdrowotny

Drgawki pirydoksynozalezne

Padaczka pirydoksynozalezna jest réwniez 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 sposéb witamina B6 przestaje prawidiowo petni¢ swoje
funkcje, zwigzane m.in. z metabolizmem aminokwasoéw i produkcjg neuroprzekaznikow. Choroba charakteryzuje
sie napadami opornymi na klasyczne leki przeciwpadaczkowe, wrazliwymi na farmakologiczne dawki witaminy
B6. Nastepstwem moze by¢ niepetnosprawno$¢ umystowa i opdzniony rozwodj dziecka. Leczenie polega
na podawaniu witaminy B6 w pofgczeniu z dietg z ograniczeniem podazy lizyny.

Heteroplazmia — objawy zespotu MELAS

Zjawisko jednoczesnego wystepowania w jednej komérce czgsteczek zmutowanego DNA obok mtDNA
bez mutacji zwane jest heteroplazmig. Stopieh heteroplazmii (czyli proporcja miedzy iloscig DNA zmutowanego
i prawidtowego w komérce) decyduje o tym, czy dojdzie do zaburzenia funkcji mitochondriéw, a zatem decyduje
o fenotypie komérki. Ze wzgledu na to, ze prawie wszystkie patogenne mutacje mitochondrialnego DNA
sg 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 migsni szkieletowych, kardiomiopatia, atrofia
nerwu wzrokowego czy zaburzenia funkcji nerek i cukrzyca. Wystagpienie 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.

Zespdt MELAS

Jest rzadkim postepujgcym zaburzeniem wielonarzagdowym, charakteryzujgcym sie encefalomiopatia, kwasica
mleczanowsg i epizodami podobnymi do udaru mézgu. Czestos¢ wystepowania zespotu MELAS na sSwiecie wynosi
1-9/1 000 000. To jeden =z bardziej powszechnych stanéw sposréd choréb mitochondrialnych,
ktére ujawniajg sie i wystepujga przede wszystkim u dzieci. MELAS jest powodowany przez mutacje
w mitochondrialnym DNA (mtDNA) i dlatego jest przenoszony przez dziedziczenie macierzynskie (zwane rowniez
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dziedziczeniem mitochondrialnym). Objawy MELAS wystepuja czesto w dziecinstwie po okresie normalnego
rozwoju. Wczesne objawy mogg obejmowac ostabienie i b6l miesni, nawracajgce bole gtowy, utrate apetytu,
wymioty i drgawki. Obecnie nie istniejg skuteczne metody leczenia choréb mitochondrialnych. Ze wzgledu na
towarzyszacy chorobom mitochondrialnym deficyt energetyczny podaje sie pacjentom metabolity i kofaktory takie
jak CoQ10, idebenon, L-karnityna i witaminy.

Zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC

Deficyt OTC, inaczej hiperamonemia typu Il, to choroba genetyczna spowodowana przez niedobér
transkarbamylazy ornityny (OTC), tj. enzymu wigzgcego 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¢ gwaltownie 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¢ przejsciowg
poprawe. Powr6t do  prawidlowego  zywienia  powoduje = ponowne  pogorszenie  choroby
i zgon (objawy przypominajg posocznice lub uraz okotoporodowy). Choroba moze ujawnia¢ sie takze
w poézniejszych okresach zycia u heterozygot pici zenskiej.

Terapia ma na celu jak najszybszg eliminacje amoniaku z organizmu, co warunkuje zminimalizowanie ryzyka
uszkodzen OUN i zgonu. Najefektywniejsza metoda to hemodializa. Inne to uruchomienie alternatywnych drég
metabolicznych przez dozylnie podanie benzoesanu sodu i fenylomaslanu czy fenylooctanu sodu
oraz dozylnego preparatu argininy.

Zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu |

Cytrulinemia typu | jest hiperamonemig wynikajgca z deficytu syntazy kwasu argininobursztynowego, w ktorej
dochodzi do gromadzenia sie cytruliny. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie hiperamonemig
i podwyzszone stezenie cytruliny w osoczu oraz umiarkowane wydalanie kwasu orotowego z moczem.
Obraz kliniczny jest niejednorodny, od ciezkiej postaci noworodkowej (Zle rokujacej), do bezobjawowego.
Pacjenci z tagodng postacig choroby zwykle dobrze odpowiadajg na leczenie, choé nierzadko stwierdza sie lekkie
lub umiarkowane upo$ledzenie umystowe.

Terapia ma na celu jak najszybszg eliminacje amoniaku z organizmu, co warunkuje zminimalizowanie ryzyka
uszkodzerr OUN i zgonu. Najefektywniejsza metoda to hemodializa. Inne to uruchomienie alternatywnych drég
metabolicznych przez dozylnie podanie benzoesanu sodu i fenylomaslanu oraz dozylnego preparatu argininy.

Alternatywne technologie medyczne

W Swietle przedstawionych dowoddw technologig alternatywng dla wskazan zespét MELAS i zaburzenia cyklu
mocznikowego — deficyt OTC moze by¢ cytrulina. We wskazaniu drgawki pirydoksynozalezne, arginine lub diete
uboga w lizyne mozna dotgczyé do leczenia pirydoksyng zawsze przy rozpoznaniu PDE (z wyjatkiem pacjentéw
z catkowitg kontrolg drgawek i prawidtowym rozwojem intelektualnym), jednak brak jest jednoznacznych
informacji, ktére pozwalajg uznac te dwie metody leczenia za komparatory.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 12 rekomendaciji klinicznych. Wsrdd nich 3 dotyczg PDE: nt. stosowania diety ograniczajgcej
spozycie lizyny (Pyridoxine-Dependent Epilepsy Concostrium, PDEC 2013), oraz leczenia PDE — Karnebeek
2015 i Stockler 2011. Dwie wytyczne organizacji Mitochondrial Medicine Society dotyczg leczenia zespotu
MELAS: wytyczne MMS 2015 oraz ich uzupetnienie MMS 2017. Dla leczenia grupy zaburzen cyklu mocznikowego
odnaleziono 3 wytyczne: konsensus z konferencji UCD (UCDC 2001), wytyczne europejskie Haberle 2012, i
wytyczne postepowania w przypadku dorostych z zaburzeniami cyklu
mocznikowego (BIMDG 2012).

Dla podmiotowych zaburzen cyklu mocznikowego, odnaleziono protokoty leczenia przygotowane
przez organizacje brytyjskg British Inherited Management Pathway Group oraz amerykanskg New England
Consortium of Metabolic Programs. Dla cytrulinemii typu | sg to BIMDG 2017A oraz NEC1, a dla deficytu OTC:
BIMDG 2017B oraz NEC2.

Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych heteroplazmia z zespole MELAS.

Wytyczne dotyczgce zespotu MELAS MMS 2015 zalecajg uzycie dozylne chlorowodorku argininy w 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.
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Wytyczne dotyczgce leczenia zaburzen cyklu mocznikowego Haberle 2012 zalecajg uzycie L-argininy
(cytrulinemia typu 1) bgdz L-argininy lub L-cytruliny (deficyt OTC) dozylnie w leczeniu ostrej hiperamonemii, jak
i formie ustnej w leczeniu dtugoterminowym. Wytyczne UCDC 2001 zalecajg uzycie dozylnie chlorowodorku
L-argininy w cytrulinemii typu | oraz deficycie OTC, wytyczne nie opisujg leczenia doustnego L-argining. Protokdt
postepowania z zaburzeniami cyklu mocznikowego u dorostych (BIMDG 2012) dopuszcza leczenie ustne lub
dozylne w zaleznoéci od stanu pacjenta, wsréd lekéw zaleca L-arginine w cytrulinemii typu |,
badz cytruline lub L-arginine w deficycie OTC.

Protokoty leczenia ostrego stanu w cytrulinemii typu | opisuje leczenie ustne lub dozylne w zaleznos$ci od stanu
pacjenta, wsrod lekéw zaleca L-arginine (BIMDG 2017A). Protokét NEC1 zaleca podanie chlorowodorku argininy
dozylnie w przypadku postepujgcej hiperamonemii natomiast, jesli poziom amoniaku powréci do normy, mozna
wprowadzac leki doustne.

Protokoty leczenia ostrego stanu w deficycie OTC opisuje leczenie ustne lub dozylne w zaleznosci od stanu
pacjenta, wsrod lekow zaleca L-arginine (BIMDG 2017B). Protokét 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).

Whytyczne leczenia drgawek pirydoksynozaleznych i stosowania diety ograniczajgcej nie wymieniajg argininy
(PDEC 2013, Stockler 2013), natomiast w artykule Karnebeek 2015 w postepowaniu dietetycznym suplementacja
argining wymieniana jest razem z dietg ograniczajgcg spozycie lizyny.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli pozytywne rekomendacje finansowe HAS 2005, HAS 2006,
HAS 2010 i HAS 2016 dotyczace stosowania preparatu Arginine Veyron (L(+) argininy chlorowodorek, roztwor
do picia: butelka 250 ml, 20 amputek 5 ml) we wskazaniach: uzupetniajgce leczenie zaburzen dyspeptycznych,
leczenie wspomagajace astenii funkcjonalnej, wrodzona hiperamonemia w deficycie cyklu mocznikowego.

Francuska agencja HAS wydata 4 pozytywne rekomendacje dotyczace jednego ze wskazan rejestracyjnych
(. wrodzona hiperamonemia w deficycie cyklu mocznikowego) leku Arginine Veyron. Rekomendowany poziom
odptatno$ci wynosi 65%.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do analizy skutecznosci wigczono jedno badanie spetniajgce kryteria PICO, tj. Koga 2005 (ryzyko btedu
systematycznego oceniono na wysokie).

Czesto$¢ epizoddéw podobnych do udaréw w MELAS po leczeniu (Srednia £ SD: 0,09 £ 0,09; p<0,05) zmalata
w poréwnaniu do czasu przed suplementacjg (0,78 + 0,42). llos¢ punktéw ciezkosci udaru po leczeniu
(0,17 + 0,18; p<0,05) rowniez byta nizsza, niz przed suplementacjg (2,04 + 0,34). Po suplementaciji L-argining,
zaden pacjent z MELAS nie miat powaznego ataku podobnego do udaru, w tym hemi-konwulsji
czy hemi-niedowtadu, a tylko bdl gtowy lub teichopsje. Stezenie L-argininy w osoczu u pacjentéw z MELAS
po rozpoczeciu suplementaciji wyniosto 92 + 17 ymol/L (wahato sie od 82 do 120 umol/L) w poréwnaniu do sredniej
dla wszystkich 24 pacjentéw z MELAS wynoszgcej 84 + 26 pmol/L. Zalezne od przeptywu rozszerzenie naczyn
krwionosnych (FMD) ulegto poprawie po 2-letnim okresie suplementacji, wyniosto 113,1 * 24
po suplementac;ji vs 104,7 + 1,8 przed suplementacjg (p<0,05).

W badaniu Koga 2005, nie stwierdzono wystepowania innych dziatan niepozgdanych, poza bdlem glowy
u 2 pacjentéw zwigzanym ze zbyt szybkg infuzjg L-argininy w leczeniu ostrej fazy epizodu podobnego do udaru.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa (RCP Arginine Veyron)

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

Nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa dla ocenianej technologii
na stronach URPL, EMA i FDA.

Opinie ekspertow

W opinii konsultanta krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej
arginina ma zastosowanie we wszystkich przedmiotowych wskazaniach.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.4311.20.2018

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed przegladéw z metaanaliza (data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2018 r.)

Nr Kwerenda Wynik
#35 | Search (#29) AND #15 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Humans; English 0
#30 |Search (#29) AND #15 254
#29 |Search ((((((((#17) OR #19) OR #21) OR #23) OR #24) OR #25) OR #26) OR #27) OR #28 5020

Search ((((pyridoxine dependent epilepsy[Title/Abstract]) OR pyridoxine dependent seizure*[Title/Abstract]) OR antiquitin 243
#28 |deficiency[Title/Abstract]) OR vitamin b6 dependent seizure*[Title/Abstract]) OR vitamin b6 responsive

epilepsy[Title/Abstract]

Search ((((((Argininosuccin* Synth* Deficiency[Title/Abstract]) OR Argininosuccin* Acid Synth* Deficiency[Title/Abstract]) 85
#27 | OR ASS Deficiency|[Title/Abstract]) OR Classic Citrullinemia[Title/Abstract]) OR CTLN1[Title/Abstract]) OR citrullinemia

type I[Title/Abstract]) OR citrullinemia type 1[Title/Abstract]
#26 Search (((OCT deficiency([Title/Abstract]) OR OTC deficiency[Title/Abstract]) OR Ornithine carbamoyltransferase 796

deficiency[Title/Abstract]) OR ornithine transcarbamylase deficiency[Title/Abstract]
405 Search ((Mitochondrial Encephalomyopathy Lactic Acidosis Stroke[Title/Abstract]) OR Mitochondrial Myopathy 1786

Encephalopathy Lactic Acidosis Stroke[Title/Abstract]) OR MELAS[Title/Abstract]
#24 | Search heteroplasmy 1491
#23 | Search "Pyridoxine-dependent epilepsy" [Supplementary Concept] 74
#21 | Search "Citrullinemia"[Mesh] 256
#19 | Search "Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh] 871
#17 | Search "MELAS Syndrome"[Mesh] 1176
#15 |Search (#13) OR #14 109395
#14 | Search ((arginine hydrochloride[Title/Abstract]) OR arginine veyron[Title/Abstract]) OR arginine[Title/Abstract] 90326
#13 | Search "Arginine"[Mesh] 54486

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Ovid) przegladéw z metaanalizg (data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2018 r.)

Nr Kwerenda Wynik

1 |(arginine hydrochloride or arginine veyron or arginine).ab,kw,ti. 89923

2 |exp arginine/ 64120

3 |Tor2 116348

4 |exp MELAS syndrome/ 2421

5 |exp heteroplasmy/ 1655

6 |exp ornithine transcarbamylase deficiency/ 592

7 |exp citrullinemia/ 701
(Mitochondrial Encephalomyopathy Lactic Acidosis Stroke or Mitochondrial Myopathy Encephalopathy Lactic Acidosis

8 . 2345
Stroke or MELAS).ab,kwiti.

9 |heteroplasmy.ab,kw;ti. 1909

10 (OCT deficiency or OTC deficiency or Ornithine carbamoyltransferase deficiency or ornithine transcarbamylase 970
deficiency).ab,kwiti.
(Argininosuccin* Synth* Deficiency or Argininosuccin® Acid Synth* Deficiency or ASS Deficiency or Classic Citrullinemia or

11 o - L . ; 166
CTLN1 or citrullinemia type | or citrullinemia type 1).ab,kw,ti.

12 (pyridoxine dependent epilepsy or pyridoxine dependent seizure* or antiquitin deficiency or vitamin b6 dependent seizure* 371
or vitamin b6 responsive epilepsy).af.

13 4or5or6or7or8or9or10or11or12 7505
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14 3and 13 665

15 |limit 14 to (human and english language and (meta analysis or "systematic review")) 2

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library przegladow z metaanaliza oraz badan pierwotnych (data ostatniego
wyszukiwania: 08.05.2018 r.)

Nr Kwerenda Wynik
#1 |MeSH descriptor: [Arginine] explode all trees 1354
#2 l|arginine hydrochloride:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 55
#3 |arginine veyron:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 |MeSH descriptor: [MELAS Syndrome] explode all trees 7
#5 |MeSH descriptor: [Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease] explode all trees 3
#6 |MeSH descriptor: [Citrullinemia] explode all trees 2
#7 |pyridoxine dependent epilepsy or pyridoxine dependent seizure* or antiquitin deficiency or vitamin b6 dependent seizure* 28
or vitamin b6 responsive epilepsy (Word variations have been searched)
#8 |heteroplasmy (Word variations have been searched) 5
#9 |Mitochondrial Encephalomyopathy Lactic Acidosis Stroke or Mitochondrial Myopathy Encephalopathy Lactic Acidosis 21
Stroke or MELAS:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#10 |OCT deficiency or OTC deficiency or Ornithine carbamoyltransferase deficiency or ornithine transcarbamylase 56
deficiency:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#11 |Argininosuccin® Synth* Deficiency or Argininosuccin* Acid Synth* Deficiency or ASS Deficiency or Classic Citrullinemia or 11
CTLN1 or citrullinemia type | or citrullinemia type 1:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#12 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 118
#13 [arginine:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3456
#14 #1 or #2 or #3 or #13 3513
#15 #12 and #14 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Other Reviews 0
#16 #12 and #14 in Trials 8

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed badan pierwotnych (data ostatniego wyszukiwania: 19.05.2018 r.)

Nr Kwerenda Wynik

#26 | Search (#13) AND #3 Filters: Clinical Study; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical Trial, Phase IV; 20
Clinical Trial, Phase Ill; Comparative Study; Clinical Trial; Controlled Clinical Trial; Multicenter Study; Randomized
Controlled Trial; Humans; English

#14 |Search (#13) AND #3 254

#13 | Search (((((((#4) OR #5) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9) OR #10) OR #11) OR #12 5020

#12 | Search ((((pyridoxine dependent epilepsy|[Title/Abstract]) OR pyridoxine dependent seizure*[Title/Abstract]) OR antiquitin 243
deficiency[Title/Abstract]) OR vitamin b6 dependent seizure*[Title/Abstract]) OR vitamin b6 responsive
epilepsy[Title/Abstract]

#11 | Search ((((((Argininosuccin* Synth* Deficiency[Title/Abstract]) OR Argininosuccin* Acid Synth* Deficiency[Title/Abstract]) 85
OR ASS Deficiency[Title/Abstract]) OR Classic Citrullinemia[Title/Abstract]) OR CTLN1[Title/Abstract]) OR citrullinemia
type I[Title/Abstract]) OR citrullinemia type 1[Title/Abstract]

#10 | Search (((OCT deficiency[Title/Abstract]) OR OTC deficiency|[Title/Abstract]) OR Ornithine carbamoyltransferase 796
deficiency[Title/Abstract]) OR ornithine transcarbamylase deficiency[Title/Abstract]

#9 |Search ((Mitochondrial Encephalomyopathy Lactic Acidosis Stroke[Title/Abstract]) OR Mitochondrial Myopathy 1786
Encephalopathy Lactic Acidosis Stroke[Title/Abstract]) OR MELAS[Title/Abstract]

#8 | Search heteroplasmy 1491

#7 | Search "Pyridoxine-dependent epilepsy" [Supplementary Concept] 74

#6 | Search "Citrullinemia"[Mesh] 256

#5 | Search "Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh] 871

#4 | Search "MELAS Syndrome"[Mesh] 1176
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Nr Kwerenda Wynik
#3 |Search (#1) OR #2 109395
#2 | Search ((arginine hydrochloride[Title/Abstract]) OR arginine veyron[Title/Abstract]) OR arginine[Title/Abstract] 90326
#1 |Search "Arginine"[Mesh] 54486

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Ovid) badan pierwotnych (data ostatniego wyszukiwania: 19.05.2018 r.)

Nr Kwerenda Wynik
1 |(arginine hydrochloride or arginine veyron or arginine).ab,kw,ti. 90030
2 |exp arginine/ 64218
3 [1or2 116485
4 |exp MELAS syndrome/ 2425
5 |exp heteroplasmy/ 1660
6 |exp ornithine transcarbamylase deficiency/ 599
7 |exp citrullinemia/ 704

(Mitochondrial Encephalomyopathy Lactic Acidosis Stroke or Mitochondrial Myopathy Encephalopathy Lactic Acidosis

8 IStroke or MELAS).ab,kw, i 2347
9 |heteroplasmy.ab,kwiti. 1914
10 (OCT deficiency or OTC deficiency or Ornithine carbamoyltransferase deficiency or ornithine transcarbamylase 975
deficiency).ab,kw;ti.
(Argininosuccin* Synth* Deficiency or Argininosuccin® Acid Synth* Deficiency or ASS Deficiency or Classic Citrullinemia or
11 o - i . ; 167
CTLN1 or citrullinemia type | or citrullinemia type 1).ab,kw,ti.
12 (pyridoxine dependent epilepsy or pyridoxine dependent seizure* or antiquitin deficiency or vitamin b6 dependent seizure* 372
or vitamin b6 responsive epilepsy).af.
13 4or5or6or7or8or9or10or11or12 7524
14 3and 13 667
15 limit 14 to (human and english language and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or 41

multicenter study or phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial))
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA - badania wtérne

Medline (PubMed) Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrodta
N=0 N=2 N=0 N=0

\ 4

Po usunigciu duplikatow, N = 2

A

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 2 Wykluczono: N =1
\ 4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 1 » Wykluczono: N = 1
. Brak metaanalizy, n=1
Publikacje wtgczone do analizy, N = 0 < Publ kacje z referencji, N = 0
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Diagram selekcji badan PRISMA — badania pierwotne
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Medline (PubMed)
N =20

Embase (OvidSP)
N =41

Cochrane Library
N=8

Inne zrodta
N=0

\ 4

Po usunigciu dupl katéw, N = 53

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 53

4

Woykluczono: N = 43

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 10

A 4

Wykluczono: N =7
Brak interwencji, n= 1
Punkty koncowe, n=1
Populacja, n=1

Opis przypadkoéw, n=4

Publikacje wigczone do analizy, N = 3

Publikacje z referencji, N =

11.3. Produkty lecznicze stosowane w leczeniu ocenianych wskazan
wymienione w obowigzujgcym Obwieszczeniu MZ
Nazwa, Zakres wskazan Zakres wskazan i
postac i Grupa limitowa UCZ | CHB (o] WLF objetych pozarejestracyjnych PO WDS
dawka leku refundacja objetych refundacja
Diazepamum
Relsed,
mikrowlewka
doodbytnicza, 181.1, Leki 16,09 | 16,89 | 20,32 | 12,45 ryczatt 11,07
roztwor, 2 przeciwlekowe -
mg/ml diazepam do drgawki inne niz
Relsed, podawania Padaczka okreslone w ChPL
mikrowlewka doodbytniczego
doodbytnicza, (wlewki) 18,58 | 19,51 | 24,90 | 24,90 ryczatt | 3,20
roztwor, 4
mg/ml
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11.4. Badania wykluczone z analizy na podstawie petnego tekstu

Nr | Badanie | Powod wykluczenia
Badania wtérne

1 Alfadhel M, et al. Drug treatment of inborn errors of metabolism: a systematic review. Arch Dis Child Brak metaanaliz

2013,98:454—461 y
Badania pierwotne
Arakawa K, et al. Abnormal Myocardial Energy-Production State in Mitochondrial Cardiomyopathy and

1 Acute Response to L-Arginine Infusion. C-11 Acetate Kinetics Revealed by Positron Emission Niewtasciwa populacja
Tomography. Circ J 2010; 74:2702-11.

9 El-Hattab, et al. Restoration of impaired nitric oxide production in MELAS syndrome with citrulline and Punkty koncowe
arginine supplementation. Mol Genet Metab 2012; 105(4):607-14. nieistotne klinicznie.
Gilbert-Dussardier B, et al. A novel arginine (245) to glutamine change in exon 8 of the ornithine

3 carbamoyl transferase gene in two unrelated children presenting with late onset deficiency and showing Studium 2 przypadkow
the same enzymatic pattern. Hum Mol Genet 1994; 3(5):831-2.

Hackett A, et al. n of 1 trial for an ornithine transcarbamylase deficiency carrier. Mol Gen Metab 2008; .

4 . Studium przypadku
94:157-61.

5 Nagasaka H, et al. Effects of arginine treatment on nutrition, growth and urea cycle function in seven Seria przvoadkow
Japanese boys with late-onset ornithine transcarbamylase deficiency. Eur J Pediatr 2006; 165:618-24. przyp

6 Naini A, et al. Hypocitrullinemia in patients with MELAS: an insight into the “MELAS paradox”. J Neurol Brak interwencii
Sci 2005; 229-230:187-93. ak interwencjl
Siddiq |, et al. Clinical and radiologic reversal of stroke-l ke episodes in MELAS with high-dose L-arginine. .

7 Neurology 2015; 85:197-8. Studium przypadku
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