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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
UCD Trio, UCD Anamix Infant,

UCD Anamix Junior, UCD Amino 5,
we wskazaniach:
deficyt transkarbamylazy ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1,
lizynuryczna nietolerancja biatka,
cytrulinemia typu |

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior,
UCD Amino 5, we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu I.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze $Srodkéw publicznych srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior,
UCD Amino 5, we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu |, w trybie
okreslonym w art. 39 ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
22020 r. poz. 357, z pdin. zm.).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w terapii zaburzen cyklu mocznikowego (OTCD, LPI, CPSD
i cytrulinemii typu |) rekomendowane jest stosowanie mieszanek aminokwasowych w celu
zapewnienia pacjentom pokrycia petnego zapotrzebowania na skfadniki odzywcze oraz
zmniejszenia ryzyka katabolizmu spowodowanego niedoborem biatka.

Eksperci wskazali na istotnos¢ stosowania mieszanek zywieniowych przy diecie niskobiatkowej
u pacjentow z deficytem transkarbamylazy ornitynowej, deficytem syntazy
karbamylofosforanu 1 i lizynuryczng nietolerancjg biatka. Zapobiegajg one niedoborom biatka
i niedozywieniu wsréd pacjentéw a takze zmniejszajg ryzyko powaznych powiktan w przebiegu
wyzej wymienionych choréb.
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W badaniach wigczonych do analizy klinicznej odnotowano korzystny wptyw diety
niskobiatkowej uzupetnianej w mieszanki aminokwaséw. Badania nie odnosity sie
bezposrednio do ww. s$Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
a do produktéw o zblizonym sktadzie oraz miaty charakter badan obserwacyjnych
retrospektywnych, tym samym jako$¢ dowododw jest niska.

Biorgc pod uwage wyniki skutecznosci odnalezione w dowodach naukowych oraz opinie
ekspertéw, mozna wskaza¢ na korzysci zzastosowania ocenianych technologii
we wnioskowanej populacji pacjentéw. Tym samym refundowanie wnioskowanej technologii
uznaje sie za zasadne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie wydawania
zgdd na refundacje w ramach importu docelowego s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:

e UCD Trio w postaci puszki z proszkiem,

e UCD Anamix Infant w postaci puszki z proszkiem,
e UCD Anamix Junior w postaci puszki z proszkiem.
e UCD Amino 5 w postaci saszetek z proszkiem,

we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu |,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
z22020r. poz. 357,z pdin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej (OTCD) to wrodzona wada
metaboliczna polegajgca na deficycie enzymu transkarbamylazy ornitynowej, katalizujgcego
reakcje przemiany fosforanu karbamoilu i ornityny w cytruline i fosforan, odpowiadajgc
za konwersje toksycznego amoniaku w nietoksyczny mocznik. Deficyt OTC odpowiada
za niemal potowe dziedzicznych zaburzen cyklu mocznikowego.

Ciezka postac¢ niedoboru OTC wystepujgca po urodzeniu moze objawiac¢ sie odmowg jedzenia,
stabym ssaniem, wymiotami, postepujgcym letargiem i drazliwoscig. Ryzyko zgonu
u pacjentéw chorujgcych na OTCD niezaleznie od momentu wystgpienia objawdéw wynosi
11%.

Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1D) to wrodzona wada metaboliczna polegajgca
na deficycie enzymu syntazy karbamylofosforanu 1, odpowiadajgcego za przeksztafcenie
amoniaku do fosforanu karbamoilu w pierwszym etapie cyklu mocznikowego.

Objawy kliniczne i ich nasilenie sg zréznicowane, obejmujg miedzy innymi: stabe odzywienie,
wymioty, postepujacy brak energii, drazliwos¢, apatie, powiktania oddechowe i drgawki.
Nie obserwuje sie kwasu orotowego w moczu, co odréznia CPS1D od wiekszosci zaburzen
cyklu mocznikowego.
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Ryzyko zgonu u pacjentéw chorujgcych na CPS1D niezaleznie od momentu wystgpienia
objawdw wynosi 42% i jest najwyzsze spos$réd chordb zwigzanych z zaburzeniami cyklu
mocznikowego.

Lizynuryczna nietolerancja biatka (LPl) jest rzadkg chorobg metaboliczng spowodowang
dysfunkcja wynikajgcg z nieprawidtowosci funkcjonalnych transportera aminokwaséow
y+LAT-1, biatka transportowego aminokwaséw dwuzasadowych (lizyny, argininy i ornityny).
Jest to choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. Charakteryzuje sie nietolerancjg
pokarmu bogatego w biatko z wtérnym zaburzeniem cyklu mocznikowego.

Objawy kliniczne i ich nasilenie sg zréznicowane. Pierwsze symptomy choroby zazwyczaj
zauwaza sie po odstawieniu dziecka od piersi, gdy wprowadzana jest wieksza ilos¢ biatka.
WSsrdd objawdw pojawiajg sie m.in.: nudnosci i/lub wymioty po positku bogatym w biatko,
epizody skrajnego zmeczenia (letarg) lub $pigczki, opdznienie wzrostu skutkujgce niskim
wzrostem, ostabienie miesni, spadek odpornosci, deformacje kosci, zmiany w ptucach
i nerkach.

Rokowanie zalezy od wczesnej diagnozy i od podjetego leczenia. Ryzyko zgonu pacjentéw
zréznymi zaburzeniami cyklu mocznikowego, u ktérych wystgpity objawy w wieku
noworodkowym wynosi 24%, a w wieku pdzniejszym 11%.

Cytrulinemia typu |, znana réwniez jako niedobdr syntetazy arginobursztynianu (ASSD),
jest rzadka chorobg genetyczng spowodowang niedoborem syntetazy argininobursztynianu,
enzymu biorgcego udziat w wydalaniu nadmiaru azotu z organizmu. Charakteryzuje
sie podwyzszonym stezeniem cytruliny i amoniaku w surowicy.

Odnotowuje sie wiele objawéw choroby, w tym noworodkowg encefalopatie
hiperamonemiczng z letargiem, napady padaczkowe i $pigczke; zaburzenia czynnosci watroby
we wszystkich grupach wiekowych; epizody hiperamonemii i objawy neuropsychiatryczne
u dzieci lub dorostych.

Choroba wystepuje z czestoscig 1-9/100 000. Najdtuzsze przezycie nieleczonego niemowlecia
z klasyczng cytrulinemia typu | wynosi 17 dni.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi Haberle 2019 wskazano, ze u pacjentéw
z deficytem OTC, deficytem CPS1 i cytrulinemia typu | zalecane jest rozwazenie suplementacji
aminokwasami egzogennymi, zwfaszcza aminokwasami rozgatezionymi, jesli tolerancja na
biatka przyjmowane z pozywieniem jest bardzo niska lub pacjent otrzymuje fenylomaslan
sodu. W odnalezionych wytycznych nie przedstawiono konkretnych produktéw sposréd
suplementdw diety niskobiatkowej.

Eksperci wskazali na konieczno$é stosowania diety niskobiatkowej u pacjentéw z OTCD, CPS1D
i LPl. Dodatkowo jeden z ekspertow wymienit serie UCD Anamix jako stosowane obecnie
uzupetnienie tejze diety.

Z uwagi na fakt, ze rozszerzenie wnioskowanych wskazan przez MZ o cytrulinemie typu |
nastgpito po wystaniu pism do ekspertow, odpowiedzi ekspertéw dotyczg 3 z 4
whnioskowanych wskazan.

Z danych MZ wynika, ze u pacjentow z analizowanymi wskazaniami refundowano rowniez inne
produkty zawierajgce w swoim sktadzie egzogenne aminokwasy, weglowodany, ttuszcze,
witaminy i mineraty.
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Podsumowujgc, biorgc pod uwage powyzsze, za komparator przyjeto stosowanie diety
niskobiatkowej wspomaganej innymi refundowanymi produktami zblizonymi sktadem
do ocenianych technologii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Analizowane preparaty UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior i UCD Amino 5 nalezg
do srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Produkty UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior sg mieszankami aminokwasow
egzogennych, weglowodandéw, ttuszczéow, witamin i mineratéw, a produkt UCD Amino 5
zawiera jedynie aminokwasy egzogenne.

Analizowane produkty sg przeznaczone dla pacjentéw w réznym wieku z zaburzeniami cyklu
mocznikowego:

e UCD Trio - od 1. roku zycia

e UCD Anamix Infant - niemowleta od urodzenia do ukoriczenia 1. roku zycia oraz dzieci
w wieku do 3 lat jako uzupetnienie diety

e UCD Anamix Junior - dzieci w wieku 1-10 lat

e UCD Amino 5 - od 3. roku zycia

Preparaty majg postac proszku a dawkowanie ustala lekarz lub dietetyk i jest ono zalezne
od wieku, masy ciata i stanu klinicznego pacjenta.

Whnioskowane wskazania sg zgodne z przeznaczeniem produktéw.

Produkty UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 nie sg
wprowadzone do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych, w ktdrych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo mieszanek
aminokwasowych u pacjentéw z deficytem transkarbamylazy ornitynowej, deficytem syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczng nietolerancjg biatka i cytrulinemia typu I.

W zwigzku z tym do analizy klinicznej wtgczono badania o nizszym stopniu wiarygodnosci:

e Molema 2019 - badanie retrospektywne obserwacyjne (N=361 pacjentéow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym 128 kobiet z OTCD, 86 mezczyzn z OTCD,
18 pacjentéw z CPS1D, 66 pacjentéw z ASSD), interwencja: rdozine schematy
postepowania obejmujgce diete z ograniczeniem podazy biatka, mieszanke
aminokwasoéw, L-arginina, fenylomaslan sodu, L-walina, L-izoleucyna, L-cytrulina.

e Adam 2013 - retrospektywne, wieloosrodkowe badanie przekrojowe na postawie
europejskiego rejestru chordéb metabolicznych, (N=464 pacjentdw z zaburzeniami
cyklu mocznikowego, w tym 108 z cytrulinemia typu |, 214 z OTCD, 29 z CPS1D),
interwencja: przepisana ilos¢ biatka naturalnego, suplementacja aminokwasami
egzogennymi (EAA) oraz aminokwasami rozgatezionymi (BCAA), karmienie dojelitowe,
doustna suplementacja kaloryczna. Okres obserwacji: 2 lata.
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Skutecznos¢
Molema 2019

W badaniu Molema 2019 przedstawiono analize dtugoterminowych zalecen dietetycznych
oraz zalecen dotyczacych suplementacji aminokwasdw u pacjentdw z kwasicami organicznymi
oraz zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym deficytem OTC, CPS1 i ASS, na podstawie
danych z miedzynarodowego rejestru E-IMD (The European registry and network for
Intoxication type Metabolic Diseases). Sposrdd 1 132 pacjentéw - 361 miato zaburzenia cyklu
mocznikowego (w tym 128 kobiet z OTCD, 86 mezczyzn z OTCD, 18 pacjentéw z CPS1D
i 66 pacjentéw z ASSD).

Poréwnano stosowane leczenie i suplementacje z obowigzujgcymi wytycznymi oraz oceniono
stezenia aminokwaséw w osoczu u pacjentéw stosujgcych rézne terapie. Badanie dostarczyto
m.in. wiedzy w zakresie praktyki klinicznej w poszczegdlnych krajach oraz w poszczegdlnych
jednostkach chorobowych.

Wsréd pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego stosowano 21 roznych mieszanek
aminokwaséw dostarczanych przez 5 roznych firm. U jednego pacjenta stosowano produkt
UCD Anamix Infant. Oprécz mieszanek aminokwaséw pacjenci przyjmowali suplementy
zawierajgce aminokwasy rozgatezione.

Wskazano, ze w Polsce odnotowano wyzszy niz w wiekszosci panstw witgczonych do rejestru
odsetek przepisywanego biatka naturalnego u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego
(mediana wyniosta 147% catkowitego zalecanego dziennego spozycia biatka (RDA), podczas
gdy mediana dla wszystkich badanych krajow wyniosta 106% zalecanego dziennego spozycia),
a takze najnizszy, w pordwnaniu z pozostatymi krajami, odsetek przepisanego biatka
syntetycznego (mediana stanowita 14% catkowitego przepisanego biatka, a mediana
dla wszystkich krajow wyniosta 32% catkowitego przepisanego biatka). Zdaniem autoréw
badania, u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego preskrypcja biatka ogdtem byta
wysoka (preskrypcja biatka naturalnego oscylowata wokdét RDA, a biatka catkowitego niekiedy
przekraczata RDA), jednakze warto podkresli¢, ze ilos¢ biatka przepisanego nie musi byé réwna
ilosci biatka spozytego.

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazaty, ze u pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego, zastosowanie mieszanek aminokwaséw nie miato wptywu na stezenia
rozgatezionych aminokwaséw w osoczu (L-walina, L-izoleucyna, L-leucyna, L-arginina).
Pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego (podgrupa z CPS1D, mezczyzni z OTCD
oraz pacjenci z zespotem HHH [zespdt hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrulinuria])
z wystepujgcymi objawami choroby, ktérzy przyjmowali mieszanki aminokwasow mieli
przepisany przez lekarza nizszy zalecany poziom spozycia naturalnego biatka niz pacjenci
niestosujgcy mieszanek. Ponadto w powyzszej grupie z objawami choroby przepisywany przez
lekarza poziom naturalnego biatka byt ponizej zalecanego dziennego spozycia biatka (RDA).
Zdaniem autoréw badania, dzieki suplementacji przy pomocy mieszanek aminokwaséw,
catkowita ilo$¢ biatka przepisywana pacjentom byta zgodna z wytycznymi. W konsekwenciji,
pacjenci uzyskali wyniki stezenia L-izoleucyny il-waliny oraz stosunek aminokwasow
(L-izoleucyna: L-leucyna: L-walina) w osoczu podobne jak pacjenci, ktérzy nie otrzymywali
mieszanek aminokwaséw. Autorzy badania na tej podstawie sugerujg, ze mieszanki
aminokwasow przynoszg korzystne skutki pacjentom w stabilnym okresie choroby.
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Adam 2013

W badaniu Adam 2013 opisano praktyke kliniczng dotyczaca suplementacji aminokwaséw
u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym cytrulinemia typu I, OTCD i CPS1D,
na podstawie danych z rejestru E-IMD. Celem badania byto opisanie i poréwnanie
postepowania dietetycznego w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego u dzieci i dorostych
w réznych krajach.

Badanie to nie dostarczyto danych dotyczacych skutecznosci mieszanek aminokwasowych
w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego, jednakze potwierdzito, ze suplementacja
aminokwasami egzogennymi (EAA) w przebiegu cytrulinemii typu I, OTCD i CPS1D jest
powszechnie stosowang praktyka w krajach europejskich.

Wskazano, ze gtdbwnym czynnikiem determinujgcym preskrypcje  suplementacji
aminokwasami egzogennymi w badanych osrodkach byt iloSciowy niedobdér aminokwasow
wosoczu (76% osrodkow), niskie catkowite spozycie biatka (66%) lub staba
kontrola/dekompensacja metaboliczna (54%). llo$¢ przepisywanych suplementéw réznita sie
znacznie pomiedzy o$rodkami i wynosita od 10% do 90% catkowitego spozycia biatka.
Nie odnaleziono zwigzku pomiedzy iloscig przepisanego biatka w postaci syntetycznych EAA
a wiekiem pacjenta ani rozpoznang u niego chorobg, jednak istniata tendencja zmniejszania
odsetka EAA w catkowitej podazy biatka wraz z wiekiem.

Warto podkresli¢, ze wszystkie suplementy EAA zawierajg nizsze stezenie azotu niz naturalne
biatka. Na podstawie Zrédet literaturowych sugeruje sie, zeby mieszanki EAA zawieraty
mniejsze iloSci aminokwasow prekursorowych neuroprzekaznikéw (tryptofanu, fenyloalaniny
i tyrozyny), co moze miec znaczenie w przebiegu leczenia zaburzen cyklu mocznikowego.
Autorzy badania sugerujg rowniez, aby u pacjentédw leczonych wymiataczami azotu
(fenylomaslan sodu) stosowaé suplementacje produktami zawierajgcymi duze ilosci
aminokwaséw rozgatezionych (BCAA).

Bezpieczenstwo

Powyzsze badania odnoszg sie jedynie do skutecznosci interwencji. Nie odnaleziono badan
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wnioskowanych produktow.

Dodatkowe informacje dotyczqgce bezpieczeristwa

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanych produktéw.

W informacji o produktach zamieszczono adnotacje, ze mogg by¢ one podawane tylko
dojelitowo, wytgcznie pod kontrolg lekarza oraz nie mogg stanowi¢ wytgcznego Zrddfa
pozywienia.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

e Brak dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktow UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5
w ocenianych wskazaniach. Wtgczone do analizy badania dotyczg oceny skutecznosci
kompleksowego postepowania dietetycznego Ilub mieszanek aminokwaséw
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stosowanych w skojarzeniu zinnymi terapiami tj. suplementy pojedynczych
aminokwaséw, wymiatacze azotu.

e Nie odnaleziono badan dotyczacych zastosowania wnioskowanej Zzywnosci
medycznej w postaci proszku w leczeniu lizynurycznej nietolerancji biatka.

e Nie odnaleziono badan, w ktérych populacje stanowiliby wytacznie pacjenci
z deficytem  transkarbamylazy  ornitynowej (OTCD), deficytem  syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS1D) lub cytrulinemia typu I. W badaniu Molema 2019
wyniki przedstawiono osobno dla kobiet chorujgcych na OTCD oraz zbiorczo dla
mezczyzn chorujgcych na OTCD, pacjentow z CPS1D i pacjentéw z zespotem HHH,
niebedgcym przedmiotem oceny.

e Wigczone badania sg retrospektywnymi badaniami obserwacyjnymi. Wsréd punktéw
konicowych dotyczacych skutecznosci leczenia wymienia sie jedynie stezenie
aminokwaséw w osoczu. W badaniu Adam 2013 nie oceniano punktédw koncowych
dotyczacych wynikéw zdrowotnych pacjentdw, a jedynie poréwnano postepowanie
dietetyczne w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego u dzieci i dorostych w réznych
krajach europejskich.

e  Badania dotyczg chordb rzadkich, dlatego liczba pacjentéw wigczonych do badan jest
niewielka.

e Nie odnaleziono badan dotyczacych bezpieczerstwa wnioskowanej zywnosci
medycznej w postaci proszku u pacjentédw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

e Ze wzgledu na brak badan randomizowanych do analizy wtgczono badania o nizszym
stopniu wiarygodnosci.

e Jakos¢ wszystkich badan oceniono za pomoca skali NICE na 6 punktéw z 8 mozliwych.
Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu brak jest
mozliwosci zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku z powyzszym nie
przeprowadzono analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ramach oceny konkurencyjnosci cenowej przedstawiono koszty wnioskowanych produktéw
oraz innych produktdw leczniczych refundowanych w ramach importu docelowego
w analizowanych wskazaniach.

Z danych przekazanych przez MZ wynika, iz UCD Anamix Infant zrefundowano w ramach
importu docelowego 4 pacjentom z deficytem transkarbamylazy ornitynowej i 1 osobie
z cytrulinemig typu I, UCD Anamix Junior zrefundowano 3 pacjentom 2z deficytem
transkarbamylazy ornitynowej i 2 osobom z cytrulinemia typu I, UCD Amino 5 zrefundowano
2 pacjentom z deficytem transkarbamylazy ornitynowej, a UCD Trio 1 osobie z cytrulinemig
typu I. Produkt UCD Amino 5 zrefundowano réwniez we wskazaniu lizynuryczna nietolerancja
biatka, ale nie podano konkretnej wartosci.

Dane otrzymane z Ministerstwa Zdrowia nie pozwalajg na weryfikacje czy 1 pacjent
otrzymywat zgode na import wiecej niz jednego rodzaju produktu, w zwigzku z powyzszym
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zatozono, iz jeden pacjent otrzymywat zgode na import docelowy tylko jednego rodzaju
produktu.

Dla pacjentéw z deficytem transkarbamylazy ornitynowej w ramach importéw docelowych
zrefundowano: UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5, L-Citrulline,
Arginine 2000, Milupa Basic p, Essential Amino Acid Mix, EAA, Isoleucine 50, Leucine.

Dla pacjentéw z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 w ramach importéw docelowych
zrefundowano: L-Citrulline, Dialamine, Fruitivits, S.0.S. 25, Milupa Basic p.

Dla pacjentdw z lizynuryczng nietolerancja biatka w ramach importéw docelowych
zrefundowano: UCD Amino 5, L-Citrulline, Milupa Basic p, EAA, L-lysine.

Dla pacjentéw z cytrulinemia typu | w ramach importéw docelowych zrefundowano: UCD
Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Trio, Milupa Basic p.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ koszt opakowania wynosi:
e UCD Trio - 158,72 PLN netto
e UCD Anamix Infant - 632,50 PLN netto
e UCD Anamix Junior - 565,00 PLN netto
e UCD Amino 5—455,90 PLN netto
e Milupa Basic p — 186,89 PLN netto
e Essential Amino Acid Mix — 635,76 PLN netto
e EAA-1688,00 PLN netto
e |[soleucine 50 — 325,93 PLN netto
e Leucine—725,81 PLN netto
e Dialamine — 440,95 PLN netto
e Fruitivits — 475,20 PLN netto
e S.0.5.25-182,22 PLN netto
e L-lysine — 535,00 PLN netto

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie informacji otrzymanych z MZ i od ekspertéw przyjeto, ze liczba pacjentow,
u ktorych bedg stosowane wnioskowane produkty po objeciu ich refundacjg wyniesie:

e pacjenci z deficytem transkarbamylazy ornitynowej - 9 oséb
e pacjenci z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 - 2 osoby
e pacjenci z lizynuryczna nietolerancja biatka — 2 osoby

e pacjenci z cytrulinemig typu | — 4 osoby.
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Do oszacowania liczby pacjentéw wykorzystano maksymalny wariant sposrdéd otrzymanych
danych.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych dla analizowanych produktéw.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 7 dokumentow:

e stanowisko grupy ekspertdow PCRRT 2020 (Pediatric Continuous Renal Replacement
Therapy),

e wytyczne europejskich ekspertéw Haberle 2012 i Haberle 2019,

e brytyjskie zalecenia BIMDG (British Inherited Metabolic Disease Group) z 2017 r.
(3 publikacje) oraz z 2018 .

Sposrdod odnalezionych rekomendacji w zaleceniach Haberle 2012 i 2019 odniesiono sie
doleczenia  deficytu transkarbamylazy  ornitynowej (OTCD), deficytu syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS1D) i cytrulinemii typu I. W zaleceniach BIMDG 2017 i 2018
odniesiono sie do leczenia deficytu transkarbamylazy ornitynowej (OTCD) oraz deficytu
syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1D). W wytycznych PCRRT 2020 odniesiono sie ogétem
do leczenia hiperamonemii u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami cyklu mocznikowego.
Wytyczne BIMDG 2017B odnoszg sie bezposrednio do leczenia lizynurycznej nietolerancji
biatka (LPI), a wytyczne BIMDG 2017A do leczenia cytrulinemii typu I.

Zgodnie z opisanymi rekomendacjami leczenie poszczegdlnych zaburzen cyklu mocznikowego
(OTCD, LPI, CPSD i cytrulinemii typu I) przebiega podobnie. Terapia ma na celu zmniejszenie
produkcji amoniaku poprzez spozywanie przez pacjentow diety niskobiatkowej oraz
przyjmowanie lekdw sprzyjajgcych usuwaniu amoniaku z organizmu. W tym celu stosuje sie
wymiatacze amoniaku (benzoesan sodu, fenylomaslan sodu) oraz poétprodukty cyklu
mocznikowego (L-arginina, L-cytrulina). Rekomendowane jest rdéwniez rozwazenie
suplementacji aminokwasami egzogennymi, aby pokry¢ zapotrzebowanie organizmu
na sktadniki odzywcze oraz umozliwi¢ prawidtowy rozwdj i funkcjonowanie. W ciezkim
przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego (cytrulinemii typu I, OTCD i CPS1D) zalecane jest
rozwazenie transplantacji watroby.

W Zzadnych z odnalezionych wytycznych nie zawarto rekomendacji, co do konkretnych
produktow sposrdd suplementéw diety niskobiatkowej. Autorzy wytycznych Haberle 2019
w ramach leczenia zalecajg rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi,
szczegblnie aminokwasami rozgatezionymi, jesli tolerancja na naturalne biatka jest bardzo
niska lub gdy pacjent otrzymuje fenylomaslan sodu.
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.10.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1004.2020.2.AD) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie wydawania zgody na refundacje:
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego: UCD Trio w postaci puszki z proszkiem, UCD
Anamix Infant w postaci puszki z proszkiem, UCD Anamix Junior w postaci puszki z proszkiem oraz UCD Amino 5 w
postaci saszetek z proszkiem, we wskazaniu: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt
syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu | na podstawie art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pdzn. zm.)., na podstawie Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 2/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD
Amino 5 oraz raportu nr 0T.4311.20.2020 ,,UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5, we
wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna
nietolerancja biatka, cytrulinemia typu II”, data ukonczenia: 31.12.2020 .
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