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mieszanka aminokwaséw (ang. amino acid mixture)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

deficit liazy argininobursztynianowe;j

deficit syntetazy argininobursztynianu

aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain amino acid)

British Inherited Metabolic Disease Group

syntaza karbamylofosforanu 1 (ang. carbamyl phosphate synthetase 1)

deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (ang. carbamyl phosphate synthetase 1 deficiency)
kwas dokozaheksaenowy

egzogenne aminokwasy (ang. essential amino acids)

The European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
fenylomaslan glicerolu

zespot hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrullinuria

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

terapia nerko-zastepcza (ang. kidney replacement therapie)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r. poz. 944, z p6zn. zm.)

lizynuryczna nietolerancja biatka (ang. lysinuric protein intolerance)

Ministerstwo Zdrowia

deficyt syntetazy N-acetylglutaminowej (ang. N-acetylglutamate synthetase deficiency)
Narodowy Fundusz Zdrowia

terapia nie-nerko-zastepcza (ang. non-kidney replacement therapy)

transkarbamylaza ornitynowa (ang. ornithine transcarbamylase)

deficit transkarbamylazy ornitynowej (ang. ang. ornithine transcarbamylase deficiency)
fenylomaslan

Pediatric Continuous Renal Replacement Therapy

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
zalecane dzienne spozycie (ang. recommended Dietary Allowances)

odchylenie standardowe

srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji (Dz.U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.)

zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa 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 pézn.
zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

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

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 14.10.2020
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.1004.2020.2.AD

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
e UCD Trio, proszek, puszka a 400 g,
e UCD Anamix Infant, proszek, puszka a 400 g,
e UCD Anamix Junior, proszek, puszka a 400 g,
e UCD Amino 5, proszek, saszetki,

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

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:
e UCD Trio, proszek, puszka a 400 g,
e UCD Anamix Infant, proszek, puszka a 400 g,
e UCD Anamix Junior, proszek, puszka a 400 g,
e UCD Amino 5, proszek, saszetki

Do finansowania we wskazaniu:

deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1),
lizynuryczna nietolerancja biatka

cytrulinemia typu |
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 14.10.2020 r., znak PLD.46434.1004.2020.2.AD (data wptywu do AOTMIT: 14.10.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2020 r., poz. 357,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: 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.

Pismem z dnia 04.12.20120 r., znak OT.4311.20.2020.AW.2, Agencja wystgpita do Ministra Zdrowia z prosbg o
przekazanie danych za 2019 rok dotyczgcych refundacji w ramach importu docelowego srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5
(liczebnos$¢ populacji i koszt za opakowanie), a takze o przekazanie listy produktow i ich ceny, ktére sprowadzane
sg z zagranicy w tych samych wskazaniach lub informacje o braku takich produktéw.

Pismem z dnia 15.12.2020 r., znak PLD.45341.1004.2020.3.AD (data wptywu do AOTMIT: 15.12.2020 r.),
Minister Zdrowia przekazat odpowiednie dane. Ponadto w powyzszym piSmie rozszerzono zakres
whnioskowanych wskazan o cytrulinemie typu I.

2.2. Problem zdrowotny

2.2.1. Deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej

Definicja

Deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej (ang. ornithine transcarbamylase deficiency, OTC
defficiency, OTCD) to wrodzona wada metaboliczna polegajgca na deficycie enzymu transkarbamylazy
ornitynowej (ang. ornithine transcarbamylase, OTC), odpowiadajgca za niemal potowe dziedzicznych zaburzen
cyklu mocznikowego.

Transkarbamylaza ornitynowa to enzym biorgcy udziat w mitochondrialnym cyklu mocznikowym, katalizuje
reakcje przemiany fosforanu karbamoilu i ornityny w cytruline i fosforan, odpowiadajgc za konwersje toksycznego
amoniaku w nietoksyczny mocznik.

Konsekwencjg choroby jest hiperamonemia, powodujgca m.in. uszkodzenie mézgu.
Klasyfikacja ICD-10: E72.4

Etiologia i patogeneza

OTCD jest chorobg dziedziczng sprzezong z chromosomem X. Do roku 2015 zidentyfikowano 417 mutaciji
odpowiedzialnych za powstawanie choroby. Wiekszos¢ pacjentow z OTCD stanowig hemizygotyczni mezczyzni,
okoto 20% kobiet bedacych nosicielkami mutacji prezentuje objawy choroby.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Poczatek wystgpienia objawdéw choroby jest bardzo zmienny. U heterozygotycznych kobiet i mezczyzn z
czesciowym deficytem OTC objawy mogg pojawi¢ sie dopiero w dorostym 2zyciu, podczas gdy u
hemizygotycznych chiopcédw ostra hiperamonemia pojawia sie zwykle juz w pierwszym tygodniu zycia.

Ciezka posta¢ niedoboru OTC wystepujgca po urodzeniu moze objawiaé sie odmowg jedzenia, stabym ssaniem,
wymiotami, postepujgcym letargiem i drazliwoscig. Zaburzenie moze szybko postepowaé, obejmujgc drgawki,
ostabienie napiecia miesniowego (hipotonia), powiekszenie watroby (hepatomegalia) i zaburzenia oddychania, a
takze gromadzenie sie ptynu (obrzek) w mézgu.

Nieleczone niemowleta z ciezkg postacig niedoboru OTC mogg zapas¢ w $pigczke i moga potencjalnie rozwingé
wady neurologiczne, takie jak niepetnosprawnosc intelektualna, opdznienia rozwojowe i porazenie mézgowe. Im
dtuzej niemowle pozostaje w $pigczce hiperamonemicznej, tym wieksze jest prawdopodobienstwo wystgpienia
nieprawidtowosci neurologicznych. Nieleczona $pigczka hiperamonemiczna moze powodowac¢ komplikacje
zagrazajgce zyciu.
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Biochemiczne objawy OTCD obejmujg podwyzszone stezenie amoniaku w osoczu, podwyzszony poziom
glutaminy w osoczu, niski poziom lub brak cytruliny w osoczu oraz podwyzszony poziom kwasu orotowego w
moczu, co odréznia OTCD od innych proksymalnych zaburzen cyklu mocznikowego.

Rozpoznanie choroby

Obecnie OTCD najczesciej diagnozuje sie poprzez sekwencjonowanie eksomowe (10 eksonéw OTC i ich granic
miedzy intronami / eksonami). Zaletg tej metody jest nieinwazyjny charakter pobierania leukocytéw do izolacji
DNA i ulepszania oraz obnizenie kosztéw technologii sekwencjonowania.

Postepy w poréwnawczych technikach hybrydyzacji genomu i oligonukleotydéw doprowadzity do poprawy i
wzrostu w diagnozowaniu OTCD z powodu duzych deleciji, duplikacji lub rearanzacji w genie OTC.
Sekwencjonowanie eksomowe oraz poréwnawcza hybrydyzacja genomowa pozwalajg potwierdzi¢c OTCD na
poziomie molekularnym u 80—-90% pacjentéw z klinicznymi objawami choroby.

Epidemiologia

Wedtug raportu Caldovic 2016 szacunkowa czestos¢ wystepowania OTCD to w zaleznosci od zrodta 1/14 tys.
urodzen — 1/ 66 tys.-72 tys. urodzeh. Nowsze dane podajg rzadsze rozpowszechnienie choroby.

Portal rarediseases.org podaje, ze szacunkowa czestos¢ wystepowania OTCD wynosi 1/50 tys. — 80 tys. urodzen,
a szacunkowa czestos¢ wystepowania wszystkich zaburzen cyklu mocznikowego tgcznie 1/30 tys. urodzeh.

Aktualne postepowanie medyczne
Aktualne postepowanie lecznicze zaburzen cyklu mocznikowego sktada sie z trzech kluczowych elementow:

¢ interwencji farmakologicznej — stosowane sg tzw. wymiatacze azotu,
¢ suplementacji odzywczej aminokwasami L-cytruliny lub L-argininy,

o diety niskobiatkowej, ktéra balansuje ograniczenie azotu i zapotrzebowanie organizmu na sktadniki
odzywcze.

Jedynym znanym sposobem wyleczenia zaburzen cyklu mocznikowego jest przeszczep watroby, ktéry niesie za
sobg wysokie ryzyko chorobowosci i $miertelnoSci oraz nie koryguje wszystkich nieprawidtowosci
metabolicznych.

Rokowanie

Ryzyko zgonu pacjentéw z réznymi zaburzeniami cyklu mocznikowego, u ktérych wystgpity objawy w wieku
noworodkowym wynosi 24%, a w wieku pézniejszym 11%. Ryzyko zgonu u pacjentéw chorujacych na OTCD
niezaleznie od momentu wystgpienia objawoéw wynosi 11%.

Zrédto: Caldovic 2016,Batshaw 2015, rarediseases.org

2.2.2. Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1

Definicja

Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (ang. carbamyl phosphate synthetase 1 deficiency, CPS1D) to wrodzona
wada metaboliczna polegajgca na deficycie enzymu syntazy karbamylofosforanu 1 (ang. carbamyl phosphate
synthetase 1, CPS 1), odpowiadajgcego za przeksztatcenie amoniaku do fosforanu karbamoilu w pierwszym
etapie cyklu mocznikowego.

Konsekwencjg choroby jest hiperamonemia, powodujgca m.in. uszkodzenie mézgu.
Klasyfikacja ICD-10: E72.2

Etiologia i patogeneza

CSP1D jest chorobg dziedziczng autosomalng recesywng powodowang przez mutacje w genie CPS1, ktéry
koduje syntaze karbamylofosforanu 1. Do roku 2017 opisano 240 mutacji genu CSP1 odpowiedzialnych za
powstawanie choroby.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Objawy kliniczne i ich nasilenie sg zroznicowane, obejmujg miedzy innymi: stabe odzywienie, wymioty,
postepujacy brak energii, drazliwos¢, apatie, powiktania oddechowe i drgawki.
Biochemiczne objawy CPS1D obejmujg podwyzszone stezenie amoniaku i glutaminy oraz obnizone stezenie

cytruliny i argininy w osoczu krwi. Nie obserwuje sie kwasu orotowego w moczu, co odréznia CPS1D od
wiekszosci zaburzen cyklu mocznikowego.
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Rozpoznanie choroby

Dawniej diagnozowano CSP1D za pomocg badan biochemicznych, jednakze ten sposoéb nie pozwala
zroznicowa¢ CSP1D od innego zaburzenia cyklu mocznikowego, deficytu syntetazy N-acetylglutaminowej (ang.
N-acetylglutamate synthetase deficiency, NAGSD). Obecnie kluczowg role w diagnostyce odgrywa diagnostyka
molekularna. Sekwencjonowanie genetyczne genu CPS1 jest obecnie gtéwng formg diagnozy. Pomiar
aktywnosci enzymu CPS1 na komérkach pobranych z biopsji watroby moze potwierdzi¢ rozpoznanie, ale obecnie
jest rzadko stosowany.

Epidemiologia

Zhang 2017 podaje, ze czestos¢ wystepowania CPS1D to 1/800 tys. urodzen w Japonii oraz 1/539 tys. w
Finlandii.

Wedtug portalu rarediseases.org szacunkowa czestos$¢ wystepowania CPS1D to 1 na 150-200 tys. urodzen,
a szacunkowa czestos¢ wystepowania wszystkich zaburzeh cyklu mocznikowego tacznie 1/30 tys. urodzen.
Jednakze, poniewaz zaburzenia cyklu mocznikowego, takie jak CPS1D, czesto pozostajg nierozpoznane,
zaburzenia te sg niedodiagnozowane, co utrudnia okre$lenie prawdziwej czestotliwosci wystepowania zaburzen
cyklu mocznikowego w populacji ogdlne;.

Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie CSP1D jest zlozone. Terapia polega na zmniejszaniu stezenia amoniaku w osoczu, zapobieganiu
tworzeniu sie nadmiaru amoniaku i zmniejszaniu ilosci azotu w diecie przy jednoczesnym dostarczaniu
wystarczajgcej ilosci do wzrostu.

Zmniejszenie stezenia amoniaku w osoczu odbywa sie za pomocg dializy i dostepnych jest kilka réznych metod,
w tym stosowanie tzw. wymiataczy azotu (fenylooctan sodu, benzoesan sodu, fenylomaslan). Ograniczenia
dietetyczne u oséb z CPS1D majg na celu ograniczenie spozycia biatka. Dzieci z CPS1D stosujg diete
niskobiatkowa, wysokokaloryczng, uzupetniong w niezbedne aminokwasy. Leczenie moze réwniez obejmowaé
cytruline lub arginine, aby utrzymaé normalng szybkos¢ syntezy biatek. W ciezkich przypadkach CPS1D zalecany
jest przeszczep watroby.

Rokowanie

Ryzyko zgonu pacjentdw z réznymi zaburzeniami cyklu mocznikowego, u ktérych wystgpity objawy w wieku
noworodkowym wynosi 24%, a w wieku pozniejszym 11%. Ryzyko zgonu u pacjentéw chorujgcych na CPS1D
niezaleznie od momentu wystgpienia objawdéw wynosi 42% i jest najwyzsze sposréd chordb zwigzanych z
zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Zrédfo: Zhang 2017, Batshaw 2015, rarediseases.org., 0T.4311.2.2019

2.2.3. Lizynuryczna nietolerancja biatka

Definicja

Lizynuryczna nietolerancja biatka (ang. lysinuric protein intolerance, LPI) jest rzadkg chorobg metaboliczng
spowodowang dysfunkcjg wynikajacg z nieprawidlowosci funkcjonalnych transportera aminokwaséw 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.
Klasyfikacja ICD-10: E72.0

Etiologia i patogeneza

Lizynuryczna nietolerancja biatka powstaje na skutek mutacji w genie SLC7A7 kodujgcym kationowag
podjednostke transportera aminokwaséw y+LAT1. Dawniej przyjmowano, ze jedyng przyczyng tej choroby jest
defekt transportowy w spolaryzowanych komoérkach (np. nabtonek jelit lub kanalikow nerkowych), ktérego
konsekwencjg moze by¢ smieré, niedozywienie, dysfunkcja cyklu mocznikowego (hiperamonemia). Obecnie
dodatkowo za przyczyne powstawania choroby uwaza sie defekty transportu w niespolaryzowanych komaérkach,
takich jak limfocyty i makrofagi, co skutkuje zaburzeniami nerek, ptuc i uktadu odpornosciowego.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania

Dysfunkcja transportu aminokwaséw dwuzasadowych skutkuje uposledzong wchtanialnoscig tych aminokwasow
w nabtonku jelitowym oraz upo$ledzona resorpcjg w nerkach co powoduje zaburzenie rownowagi aminokwasowe;j
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i zmniejszeniem syntezy biatek, a takze réznymi objawami klinicznymi spowodowanymi przede wszystkim
hiperamonemia.

Objawy kliniczne i ich nasilenie sg zréznicowane. Pierwsze symptomy choroby zazwyczaj zauwaza sie po
odstawieniu dziecka od piersi, gdy wprowadzana jest wieksza ilo$¢ biatka. W$réd objawdw pojawiaja sie:

e nudnosci i/lub wymioty po positku bogatym w biatko,

e epizody skrajnego zmeczenia (letarg) lub $pigczki,

e opoznienie wzrostu skutkujgce niskim wzrostem, niedobory hormonu wzrostu,

e ostabienie miesni,

e spadek odpornosci,

e osteoporoza, deformacje kosci, choroba zwyrodnieniowa stawow,

e zmiany w ptucach i nerkach,

e powigkszenie watroby i $ledziony,

¢ rzadkie wiosy, luzna skora.

Badania krwi u pacjentéw z LPI wskazujg na podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej, podwyzszony
poziom amoniaku we krwi po positku, leukocytopenie, trombocytopenie oraz anemie, zaburzenia sktadu szpiku
kostnego, zaburzenie krzepliwosci krwi, nieprawidtowos$ci w lipidogramie, zaburzenia markeréw watrobowych,
niskie stezenie immunoglobulin B, u niektérych pacjentéw niedobory hormonu wzrostu.

Badania aminokwasow w krwi wskazujg na obnizony poziom dwuzasadowych aminokwasoéw (lizyny, argininy,
ornityny) oraz podwyzszony poziom glutaminy, alaniny, glicyny, seryny i proliny.

Badania moczu wskazujg na podwyzszony poziom aminokwasow zasadowych, zwtaszcza lizyny.
Rozpoznanie choroby

Wszyscy pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego doswiadczajg objawdw hiperamonemii. Poszczegdlne
choroby mozna do pewnego stopnia rozrézni¢ na podstawie analizy aminokwaséw we krwi i w moczu, ale do
petnej diagnostyki roznicujgcej wykorzystuje sie badania genetyczne.

Epidemiologia

Noguchi 2019 podaje, ze dotychczas zaraportowano okoto 200 pacjentéw chorujgcych na lizynuryczng
nietolerancje biatka. Pacjenci pochodzg gtéwnie z Finlandii (zapadalnos¢ 1/ 50 tys.), jak rowniez z Wtoch i Japonii
(ok. 40-45 przypadkow). Raportowano réwniez pojedyncze przypadki na catym Swiecie.

Portal rarediseases.info.nih.gov podaje, ze sposréd 200 chorych, okoto jedna trzecia pochodzi z Finlandii dajgc
zachorowalnos¢ 1/60 tys.

Aktualne postepowanie medyczne

W leczeniu przewlektym kluczowe jest przestrzeganie diety ograniczajgcej podaz biatka i zapewniajgcej wtasciwg
kalorycznos¢. Podaz biatka mozna zwiekszy¢ poprzez przyjmowanie cytruliny. Czesto istnieje koniecznosc¢
suplementacji witaminy D, wapnia, cynku i zelaza. Ponadto stosuje sie leki zapobiegajace gromadzeniu sie azotu
i amoniaku we krwi. W zaleznosci od konkretnych objawéw mozna zastosowacé inne metody leczenia.

W ostrej fazie hiperamonemii z objawami klinicznymi, takimi jak nudnosci, wymioty i zaburzenia swiadomosci,
postepowanie obejmuje usuniecie podazy biatka (tadunek azotu) i uzupetnienie zapotrzebowania kalorycznego z
wykorzystaniem zywienia pozajelitowego w celu zapobiegania katabolizmowi biatek. Stosuje sie:

wlew glukozy, a w przypadku hiperglikemii rozwaza sie réwnoczesne stosowanie insuliny,

o farmakoterapia: L-arginina, fenylomaslan sodu i / lub benzoesan sodu. Leki te mozna stosowac
samodzielnie lub w potgczeniu, w zaleznosci od sytuaciji;

e wprowadzenie ciggtej hemodializy jesli z wykorzystaniem lekéw nie uda sie normalizowaé poziomu
amoniaku we krwi.;

e inne zabiegi: w razie potrzeby w celu zmniejszenia produkcji i wchianiania amoniaku w przewodzie
pokarmowym stosowane sg antybiotyki (kanamycyna, neomycyna), laktuloza i / lub probiotyki.

Rokowanie

Rokowanie zalezy od wczesnej diagnozy i od podjetego leczenia. Ryzyko zgonu pacjentéw z réznymi
zaburzeniami cyklu mocznikowego, u ktorych wystgpity objawy w wieku noworodkowym wynosi 24%, a w wieku
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pozniejszym 11%. Nie udato sie odnalez¢ doktadniejszych danych dotyczgcych przezywalnosci pacjentow
chorujgcych na LPI.

Zrédio: Noguchi 2019, Batshaw 2015, rarediseases.info.nih.gov, Mauhin 2017

2.2.4. Cytrulinemia typu |

Definicja i etiopatogeneza

Cytrulinemia typu |, znana réowniez jako niedobér syntetazy arginobursztynianu (ang. arginosuccinate synthetase
deficiency), jest rzadkg chorobg genetyczng spowodowang niedoborem syntetazy argininobursztynianu , enzymu
biorgcego udziat w wydalaniu nadmiaru azotu z organizmu. Jest autosomalnym recesywnie dziedzicznym
zaburzeniem metabolizmu cyklu mocznikowego i detoksykacji amoniaku charakteryzujgcym sie podwyzszonym
stezeniem cytruliny i amoniaku w surowicy. Cytrulinemie dzieli sie¢ na dwa gtéwne typy, ktére sg kodowane przez
rézne geny: cytrulinemie typu | (sktadajgcg sie z ostrej cytrulinemii noworodkowej typu | i cytrulinemii typu | u
dorostych) oraz niedobdr cytrynu (obejmujgcy cytrulinemie typu Il u dorostych i cholestaze wewnatrzwatrobowg
u noworodkéw spowodowang niedoborem cytrynu).

Klasyfikacja ICD-10: E72.2
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Obraz Kliniczny cytrulinemii typu | jest niejednorodny, od ciezkiej postaci noworodkowej (zle rokujgcej), do
bezobjawowego. Odnotowuje sie wiele objawdw choroby, w tym noworodkowa encefalopatie hiperamonemiczng
Z letargiem, napady padaczkowe i Spigczke; zaburzenia czynnosci watroby we wszystkich grupach wiekowych;
epizody hiperamonemii i objawy neuropsychiatryczne u dzieci lub dorostych. W niektorych przypadkach choroba
moze przebiega¢ bezobjawowo (przypadki wykryte w programach badan przesiewowych noworodkéw). Pacjenci
z fagodng postacig choroby zwykle dobrze odpowiadajg na leczenie, cho¢ nierzadko stwierdza sie lekkie lub
umiarkowane uposledzenie umysfowe.

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.

Epidemiologia
Choroba wystepuje z czestoscig 1-9/100 000.
Aktualne postepowanie medyczne

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 uszkodzeh OUN i zgonu. Najefektywniejsza metoda to hemodializa. Inne
to uruchomienie alternatywnych drég metabolicznych przez dozylnie podanie benzoesanu sodu i fenylomaslanu
oraz dozylnego preparatu argininy. Nalezy pamieta¢ o ograniczeniu biatka w diecie przy zachowaniu wysokiej
liczby kalorii w postaci stezonej glukozy i lipidow oraz suplementacji niezbednych aminokwasow. W pewnych
przypadkach mozna rozwazy¢ transplantacje watroby, ew. z wczesniejszym przeszczepem watroby.

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 poczgtkowym stezeniem amoniaku w osoczu wiekszym niz 300 umol/l majg
uposledzenie funkcji poznawczych. Najdiuzsze przezycie nieleczonego niemowlecia z klasyczng cytrulinemig
typu | wynosi 17 dni.

Zrédto: raport OT.4311.20.2018

2.3. Liczebnosé¢ populacji

Ponizej przytoczono opinie ekspertow dotyczace liczebnosci populacji w poszczegdlnych jednostkach
chorobowych, otrzymane na potrzeby niniejszego raportu. Z uwagi na fakt, ze rozszerzenie wnioskowanych
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wskazan przez MZ o cytrulinemig typu | nastgpito po wystaniu pism do ekspertéw, odpowiedzi ekspertéw dotyczg
tylko 3 z 4 wnioskowanych wskazan.

Tabela 1. Liczba pacjentéw wg opinii ekspertéw

Jednostka chorobowa

Ekspert

Mgr Ewa Ehmke vel
Emczynska-Seliga
Dietetyk kliniczny

Instytut ,,Pomnik-
Centrum Zdrowia

Dr n. med. Dariusz
Rokicki
Zastepca Kierownika
Kliniki Pediatrii,
Zywienia i Choréb
Metabolicznych,

wiasnymi

Parametr Dziecka” w Instytut ,,Pomnik-
Warszawie Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie

Obecna liczba chorych w Polsce 11 okoto 30
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w 5 5.8

Deficyt transkarbamylazy | Polsce

(transkarbamoilazy) Liczba oséb, u ktérych oceniane technologie 9 okolo 5

ornitynowej bylyby stosowane po objeciu ich refundacja
Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami .
wiasnymi dane IPCZD szacunki wtasne
Obecna liczba chorych w Polsce 2 okoto 4
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w 05 1

Deficyt syntazy Polsce '

karbamylofosforanu 1 Liczba oséb, u ktérych oceniane technologie 5 5

(CPS 1) bylyby stosowane po objeciu ich refundacja
Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami .
wiasnymi dane IPCZD szacunki wtasne
Obecna liczba chorych w Polsce 2 3
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w 05 1

) Polsce '

Lizynuryczna - - " - -

nietolerancja biatka Liczba oséb, u ktérych oceniane technologie 2 maks 1
bytyby stosowane po objeciu ich refundacja
Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami dane IPCZD szacunki wiasne

IPCZD - Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Zrédfto: opinie ekspertéw

Zgodnie z danymi ze strony internetowej orpha.net omawiane jednostki chorobowe przypisane sg do
nastepujgcych kodéw ICD-10:

o E72.4 — deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej,

o E72.2 — deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, cytrulinemig typu I,

e E72.0 - lizynuryczna nietolerancja biatka.

Jednakze zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 z

2008 r.* powyzsze kody obejmujg réwniez inne jednostki chorobowe:

e E72.4 Zaburzenia przemian ornityny

o Ornitynemia (typu I, 1)

e E72.2 Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego

o Argininemia

o Acyduria argininobursztynianowa

o Cytrulinemia

o Hiperamonemia

Nie obejmuje: zaburzenia przemian ornityny (E72.4)

! https:/iwww.cez.gov.pl/fileadmin/user_upload/Wytyczne/statystyka/icd10tomi_56a8f5a554a18.pdf
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e E72.0 Zaburzenia transportu aminokwaséw
o Cystynoza
o Cystynuria
o Zespdt Fanconiego(-de Toniego)(-Debrégo)
o Choroba Hartnupéw
o Zespot Lowego.

Ponizej przedstawiono dane NFZ, dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 E72.4, E72.2,
E72.0 w latach 2015-2019. Wartosci te szczegdlnie dla kodéw E72.2 oraz E72.0 réznig sie znacznie od wartosci
podanych przez ekspertéw, co wynika z przypisania wigkszej liczby jednostek chorobowych do powyzszych
kodow ICD-10.

Tabela 2. Liczba pacjentéow z rozpoznaniem E 72.4, E72.2., E72.0 [dane NFZ]

Rok realizacji 2015 2016 2017 2018 2019
e 6 12 3 4 4
r'a';;g:ng‘:‘]‘l’g']“g’zzz 132 117 120 90 109
oo et - - ez - -

Z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, pismem 2z dnia 15 grudnia 2020 r., znak
LD.45341.1004.2020.3.AD wynika, ze w 2019 r. zrefundowano wnioskowane $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego u nastepujacej liczby osob:

e UCD Anamix Infant:
o 4 osoby z deficytem transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej,
o 1 osoba z cytrulinemig typu I,
e UCD Anamix Junior:
o 3 osoby z deficytem transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej,
o 2 osoby cytrulinemia typu I,
¢ UCD Amino 5:
o 2 osoby z deficytem transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej,
e UCDTriO:
o 1 osoba cytrulinemig typu .

W piSmie zaznaczono rowniez, ze produkt UCD Amino 5 zostat zrefundowany we wskazaniu lizynuryczna
nietolerancja biatka, ale nie podano liczby osdb.

Analizujgc powyzsze dane nalezy zauwazy¢, ze najbardziej wiarygodne oszacowania liczby pacjentéw w Polsce
z analizowanymi jednostkami chorobowymi przedstawili eksperci kliniczni. Wartosci podane przez ekspertéw sg
zblizone do danych MZ przedstawiajgcych liczbe pacjentéw, u ktérych aktualnie finansowane sg wnioskowane
produkty. Dane NFZ nie bedg brane pod uwage w oszacowaniach kosztowych, gdyz wskazane kody ICD-10
obejmujg szerszy zakres jednostek chorobowych i na ich podstawie nie da sie wnioskowac o liczbie pacjentow w
omawianych wskazaniach.
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3. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

3.1. Technologia oceniana

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkty UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 nie sg zarejestrowane jako leki
przez EMA na terenie Unii Europejskiej, natomiast sg dostepne w niektorych krajach jako $rodki dietetyczne
specjalnego przeznaczenia (w Polsce nie sg dostepne w sprzedazy).

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce ocenianych technologii na podstawie ulotek
tych produktéw.

Tabela 3. Informacje dotyczace UCD Trio

Nazwa prqduktu uCD Trio

(substancja czynna)*

Skiad ilosciowy* puszka 400 g

Postac¢ roszek

farmaceutyczna* P

Producent* Vitaflo*

Zarejestrowane Przeznaczony do postepowania dietetycznego w zaburzeniach cyklu mocznikowego (UCD). Preparat

wskazania** przeznaczony jest dla pacjentéw od 1. roku zycia.

Dawkowanie** Dawkowanie jest ustalane przez lekarza lub dietetyka i zalezne od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.
Mieszanka aminokwaséw egzogennych, weglowodanoéw, tluszczéw (w tym kwas dokozaheksaenowy - DHA),
witamin i mineratow.

Zawartos¢ sktadnikow Zawartos¢ sktadnikow
odzywczych w 100 g odzywczych w 1 tyzce (16,5 g)

Zawartosc Kalorycznosé (kcal) 393 65

sktadnikéw

odzywczych** Ekwiwalent biatka (g) 15 2,5

Cukry (g) 16,4 2,7
Weglowodany (g) 51 8,4
Tluszcze (g) 14,3 2,4
Produkt przeznaczony do postepowania dietetycznego wytgcznie u pacjentéw od 1 roku zycia z potwierdzonymi
zaburzeniami cyklu mocznikowego, pod $cistym nadzorem lekarza.
Wazne informacje** Opakowanie powinno by¢ zuzyte do 1 miesigca po otwarciu.
Nie stosowac jako jedynego zrédta pozywienia.
Nie do podawania dozylnego. Wytgcznie do podawania dojelitowego.
Vitaflo International Ltd*
Suite 1.11, South Harrington Building**
PRI 182 Sefton Street Brunswick Business Park
odpowiedzialny**
Liverpool L3 4BQ
Wielka Brytania

*informacje podane przez MZ
** informacje podane przez wytwérce

Tabela 4. Informacje dotyczace UCD Anamix Infant

Nazwa produktu

(substancja czynna)* UCD Anamix Infant

Sktad ilosciowy* puszka 400 g
Postaé roszek
farmaceutyczna* P
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Producent*

Vitaflo*

Zarejestrowane
wskazania**

Do postepowania dietetycznego u niemowlat od urodzenia do ukonczenia 1. roku zycia oraz u dzieci w wieku do
3 lat jako uzupetnienie diety, w przypadku zaburzen cyklu mocznikowego, zespotu HHH (hiperornitynemia-
hiperamonemia-homocytrullinuria) oraz zaniku girlandowatego.

Dawkowanie**

Dawkowanie jest ustalane przez lekarza lub dietetyka i zalezne od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Zawartos¢
sktadnikow
odzywczych**

Mieszanka aminokwasoéw egzogennych (uzupetniona aminokwasami rozgatezionymi i tryptofanem),
weglowodanow, lipidéw, witamin, mineratéw i pierwiastkow sladowych. Zawiera sacharoze, fruktoze i gluten.

Zawartos¢ skladnikow
odzywczych w 100 g

Kalorycznos¢ (kcal) 492
Ekwiwalent biatka (g) 7,5
Weglowodany (g) 56

Tluszcze (g) 26,4

Wazne informacje**

Moze byé podawany wytgcznie pacjentom z udowodnionymi wrodzonymi wadami metabolizmu aminokwaséw
pod $cistym nadzorem lekarza.

Odpowiedni od urodzenia do ukonczenia 1. roku zycia oraz u dzieci w wieku do 3 lat jako uzupetnienie diety.
Nie stosowac jako jedyne zrodto pozywienia.
Wytgcznie do podawania dojelitowego.

Podmiot
odpowiedzialny**

Vitaflo International Ltd*

Suite 1.11, South Harrington Building**

182 Sefton Street Brunswick Business Park
Liverpool L3 4BQ

Wielka Brytania

*informacje podane przez MZ
** informacje podane przez wytwérce

Tabela 5. Informacje dotyczace UCD Anamix Junior

Nazwa produktu
(substancja czynna)*

UCD Anamix Junior

Skiad ilosciowy*

puszka 400 g

Postac¢
farmaceutyczna*

proszek

Producent*

Vitaflo*

Zarejestrowane
wskazania**

Do postepowania dietetycznego u dzieci w wieku 1-10 lat, w przypadku zaburzen cyklu mocznikowego, zespotu
HHH (hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrullinuria) oraz zaniku girlandowatego.

Dawkowanie**

Dawkowanie jest ustalane przez lekarza lub dietetyka i zalezne od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Zawartos¢
sktadnikow
odzywczych**

Mieszanka aminokwaséw egzogennych (uzupetniona aminokwasami
weglowodanow, lipidéw, witamin, mineratow.

rozgatezionymi i tryptofanem),

Zawartos¢ skfadnikow
odzywczych w 100 g
Kalorycznos¢ (kcal) 385
Ekwiwalent biatka (g) 12
Weglowodany (g) 46
Thuszcze (g) 17

Wazne informacje**

Moze by¢ podawany wytgcznie pacjentom z udowodnionymi wrodzonymi wadami metabolizmu aminokwasow
pod $cistym nadzorem lekarza. Powinien by¢ uzupetniony zrédtem naturalnego biatka i innymi sktadnikami
odzywczymi w ilosciach przepisanych przez lekarza, aby zapewni¢ pacjentowi lizyne, tryptofan, ptyny i ogélne
zapotrzebowanie zywieniowe.

Nie jest przeznaczony dla dzieci ponizej pierwszego roku zycia.
Nie stosowac jako jedyne zrodto pozywienia.
Wytgcznie do podawania dojelitowego.
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Vitaflo International Ltd*

Suite 1.11, South Harrington Building**

182 Sefton Street Brunswick Business Park
Liverpool L3 4BQ

Wielka Brytania

*informacje podane przez MZ

** informacje podane przez wytwoérce

Podmiot
odpowiedzialny**

Tabela 6. Informacje dotyczace UCD Amino 5

Nazwa produktu

(substancja czynna)* UCD Amino 5
ﬁ';is’a::?oj‘?vl;gs'ciowy i saszetki (6,6 g)
Postaé

farmaceutyczna* proszek
Producent* Vitaflo*

Zarejestrowane
wskazania**

Do postepowania dietetycznego wytacznie u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) i innymi
zaburzeniami, w przypadku ktérych wskazane jest stosowanie aminokwaséw.

Dawkowanie**

Dawkowanie jest ustalane przez lekarza lub dietetyka i zalezne od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Mieszanka aminokwasow egzogennych.

Zawartos¢ sktadnikéw Zawartos¢ sktadnikéw
odzywczych w 100 g odzywczych w 1 saszetce (6,6 g)

Zawartos¢ Kalorycznos¢ (kcal) 302 20
sktadnikow : )

odzywczych* Ekwiwalent biatka (g) 75,4 5

Cukry (g) 0 0

Weglowodany (g) 0 0

Tluszcze (g) 0 0

Moze byé podawany wytgcznie pacjentom z udowodnionymi wrodzonymi wadami metabolizmu aminokwaséw
pod $cistym nadzorem lekarza.

Do postepowania dietetycznego od 3. roku zycia.***

UCD amino5 moze by¢ stosowany jako ekwiwalent biatka w zaleceniach zywieniowych lub w sytuacjach nagtych
Wazne informacje** wymagajgcych dodatkowej podazy aminokwasow.

Nie stosowac jako jedyne zrodto pozywienia.

Wytgcznie do podawania dojelitowego.

Dieta powinna by¢ uzupetniana naturalnymi biatkami, wodg i innymi sktadnikami odzywczymi, aby zapewni¢
ogdlne zapotrzebowanie zywieniowe.

Vitaflo International Ltd*

Suite 1.11, South Harrington Building**
182 Sefton Street Brunswick Business Park
Liverpool L3 4BQ

Wielka Brytania

*informacje podane przez MZ
** informacje podane przez wytwérce
*** odnaleziono réwniez informacje z zagranicznej ulotki produktu, iz preparat moze by¢ stosowany od urodzenia

Podmiot
odpowiedzialny**

3.2. Dotychczasowe postepowanie Polsce

z technologig oceniang

administracyjne w

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ na potrzeby niniejszego opracowania, $sspz UCD Anamix Infant
zostat sprowadzony w ramach importu docelowego i zrefundowany dla 4 os6b z deficytem OTC i 1 osoby z
cytrulinemiag typu I, $sspz UCD Anamix Junior dla 3 oséb z deficytem OTC i 2 os6b z cytrulinemig typu |, $sspz
UCD Amino 5 dla 2 os6b z deficytem OTC, natomiast $sspz UCD Trio dla 1 osoby cytrulinemig typu I.

Powyzsze $sspz nie byly dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 15/47



UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix junior, UCD Amino 5 0T.4311.20.2020

3.3. Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych Kklinicznych, opinii
ekspertow oraz danych otrzymanych z MZ pismem PLD.45341.1004.2020.3.AD z dnia 15 grudnia 2020 r.

W wytycznych Haberle 2019 wskazano, ze u pacjentéw z deficytem OTC oraz CPS1 zalecane jest rozwazenie
suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwilaszcza aminokwasami rozgatezionymi, jesli tolerancja na
naturalne biatka jest bardzo niska i/lub pacjent otrzymuje fenylomaslan sodu. Suplementy rozgatezionych
aminokwaséw mogg by¢ podawane jako pojedyncze aminokwasy lub jako kompletna mieszanka. W zadnych z
odnalezionych wytycznych nie zawarto rekomendacji co do konkretnych produktéw spos$réd suplementéw diety
niskobiatkowej.

W opinii mgr Ewa Ehmke vel Emczynska-Seliga, dietetyka klinicznego z Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie technologig opcjonalng dla produktéw UCD jest dieta niskobiatkowa. Ekspertka wskazata,
ze dieta niskobiatkowa jest stosowana u wszystkich chorych z OTCD, CPSI1D i LPI leczonych w Instytucie.
Refundacja produktéw UCD nie wplynie na liczbe os6b stosujgcych diete niskobiatkows.

Dr n. med. Dariusz Rokicki Zastepca Kierownika Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych, Instytutu
~,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie wskazat, ze aktualnie pacjenci z OTCD, CPS1D i LPI stosujg
diete z ograniczeniem biatka oraz serie UCD Anamix, a refundacja wnioskowanych produktéw nie wplynie na
czestos¢ stosowania powyzszych terapii.

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

Z danych MZ wynika, ze we wnioskowanych wskazaniach refundowano u pacjentéw z analizowanymi
wskazaniami rowniez inne produkty zawierajace w swoim sktadzie egzogenne aminokwasy, weglowodany,
tluszcze, witaminy i mineraty (szczegdty przedstawiono w rozdziale 7.1).

Biorgc pod uwage powyzsze w ramach niniejszego raportu przyjeto, ze komparatorem dla wnioskowanych
produktéw UCD bedzie dieta niskobiatkowa wspomagana innymi refundowanymi produktami zblizonymi sktadem
do ocenianych technologii.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

0OT.4311.20.2020

W toku prac nad raportem wystano prosby o opinie w sprawie leczenia deficytu OTC, deficytu CSP1 i LPI oraz
zastosowania produktéw UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 w procesie
leczenia ww. choréb. Uzyskano odpowiedzi od 2 ekspertow. Z uwagi na fakt, ze rozszerzenie wnioskowanych
wskazan przez MZ o cytrulinemie typu | nastapito po wystaniu pism do ekspertéw, odpowiedzi ekspertéw dotyczg
tylko 3 z 4 wnioskowanych wskazan. Odpowiedzi przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Opinie ekspertéow klinicznych

Pytanie z ankiety

Mgr Ewa Ehmke vel Emczynska-
Seliga
Dietetyk kliniczny

Instytut ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Dr n. med. Dariusz Rokicki

Zastepca Kierownika Kliniki Pediatrii,
Zywienia i Choréb Metabolicznych
Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie

Efekty zwigzane z
przebiegiem lub
nasileniem choroby,
uznawane za istotne
klinicznie punkty koncowe
we wskazaniu: OTCD

Istotny klinicznie
punkt koncowy

Przy braku leczenia- niedorozwdj
intelektualny, zgon

llos¢  epizodow
wzrost i masa ciata

encefalopatycznych,

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Leczenie pozwala na odwleczenie
powaznych powiktari choroby

Zmniejszenie ilosci epizodéw, poprawa
odzywienia

Efekty zwigzane z
przebiegiem lub
nasileniem choroby,
uznawane za istotne
klinicznie punkty koncowe
we wskazaniu: CPS1D

Istotny klinicznie
punkt koncowy

Przy braku leczenia- niedorozwdj
intelektualny, zgon

llos¢  epizodow
wzrost i masa ciata

encefalopatycznych,

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Leczenie pozwala na odwleczenie
powaznych powiktari choroby

Zmniejszenie ilosci epizodéw, poprawa
odzywienia

Efekty zwigzane z
przebiegiem lub
nasileniem choroby,
uznawane za istotne
klinicznie punkty koncowe
we wskazaniu: LPI

Istotny klinicznie
punkt koncowy

Przy braku leczenia- niedorozwdj
intelektualny, zaburzenia ze strony
uktadu oddechowego i
pokarmowego, zgon

llos¢  epizodéw  encefalopatycznych,
wzrost i masa ciafa (niedozywienie)

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Leczenie pozwala na odwleczenie
powaznych powiktari choroby

Zmniejszenie ilosci epizodéw, poprawa
odzywienia

Aktualnie stosowane technologie opcjonalne dla
produktéw UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD
Anamix Junior oraz UCD Amino 5

Dieta niskobiatkowa (wszystkie
jednostki chorobowe)

Dieta z ograniczeniem biatka (wszystkie
jednostki chorobowe), seria UCD
Anamix (wszystkie jednostki
chorobowe).

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Wszyscy pacjenci stosujg diete
niskobiatkowg, jednak prowadzi ona
do niedoboréw biatka i niedozywienia
(@ co za tym idzie powiktan -
niedostateczna wysoko$¢ i masa
ciata, niedobor odpornosci czy
wypadanie wtoséw, zty stan skory i
paznokci, spowolnione gojenie sig
ran). Diety niskobiatkowe
uzupetniamy  wiec  preparatami
aminokwasowymi. Jesli nie bedg
dostepne i refundowane, wigze sie to
z de facto brakiem leczenia.
Dodatkowo stosowane sg leki
obnizajgce stezenie amoniaku.

Problemy proceduralne zwigzane ze
sprowadzaniem dedykowanych
mieszanek  zywieniowych | lekéw
obnizajgcych amoniak (co wigze sig z ich
niejednokrotnie gigantyczng ceng)
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Pytanie z ankiety

Mgr Ewa Ehmke vel Emczynska-
Seliga
Dietetyk kliniczny

Instytut ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Dr n. med. Dariusz Rokicki

Zastepca Kierownika Kliniki Pediatrii,
Zywienia i Choréb Metabolicznych
Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia moglyby poprawié¢ sytuacje pacjentow w
omawianych wskazaniach?

Utatwienie zwigzane z procedurg

wystawiania wnioskow i
uzyskiwaniem zgody na
sprowadzenie  oraz  refundacje

preparatow.

Temat ztozony — opieka nad pacjentami
z chorobami wrodzonymi/ przewlektymi.
Pozwole sobie nie wydawac opinii w tej
sprawie, zwazywszy, ze od lat
koncepcyjnie pracujg nad nig:

- Rada Ekspertéw ds. Choréb Rzadkich
Medycznej Racji Stanu,

- Ministerstwo Zdrowia (zapowiedziano:
Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich,
Paszport Pacjenta, Fundusz Medyczny),
- Zespot Choréb Rzadkich przy MZ,

- Krajowe Forum Orphan,

- Polskie Stowarzyszenie Pomocy
Chorym na Fenyloketonurie i Choroby
Rzadkie "Ars Vivendi", i wiele innych

Prosze wskaza¢, jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem produktéow UCD Trio,
UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz
UCD Amino 5

brak probleméw o ile preparaty bedg
refundowane

Nie przewiduje probleméw zwigzanych
ze stosowaniem

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzycé/niewtasciwego zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja produktéw UCD Trio, UCD
Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD
Amino 5?

Brak naduzy¢ w przypadku
przestrzegania zalecen
dietetycznych (w tym dawek
produktu).

Whasciwie bez mozliwo$ci naduzyc;
bardzo waskie zastosowanie leku.

Czy istnieja grupy pacjentéow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianych
technologii?

Niemowlgta — UCD Anamix Infant
jest konieczny w leczeniu - brak
innego preparatu w zastepstwie.
Dzieci, kobiety cigzarne i karmigce,
osoby oczekujgce na przeszczep
watroby, osoby przed zabiegami
chirurgicznymi

Tak — pacjenci o ciezszym przebiegu i, co
za tym idzie, wiekszymi restrykcjami
zywieniowymi i ryzykiem niedozywienia.
Cho¢ w takich przypadkach zawsze
nalezy rozwazy¢ przeszczepienie
watroby, po ktorym nie ma powodu
stosowania diety i cytruliny.

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianych
technologii?

Pacjenci o fagodnym przebiegu
choroby (przy niewielkim odsetku
pacjentéw, ok. 20% - wystarczy
stosowanie diety niskobiatkowej).

Tak — pacjenci o ciezszym przebiegu i, co
za tym idzie, wigkszymi restrykcjami
zywieniowymi i ryzykiem niedozywienia.
Cho¢ w takich przypadkach zawsze
nalezy = rozwazy¢  przeszczepienie
watroby, po ktorym nie ma powodu
stosowania diety i cytruliny.

Inne uwagi

Obecnie preparaty te sq
refundowane i wykorzystywane przez
nas w  leczeniu  pacjentow.
Kompletne leczenie obejmuje
stosowanie diety o obnizonej
zawartosci biatka, dodatek
preparatéw aminokwasowych (w tym
pojedynczych  aminokwaséw  —

cytruliny i argininy) oraz w wielu
przypadkach leki obnizajgce stezenie
amoniaku we krwi. Cze$¢ pacjentéw
wymaga  hiestety  przeszczepu
watroby.

brak

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

18/47



UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix junior, UCD Amino 5 0T.4311.20.2020

5. Rekomendacje kliniczne i finansowe dot. ocenianej
technologii medycznych

5.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e baze informacji naukowej Medline,
o National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);

e strony towarzystw naukowych:
o polskie: Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu,
o ogolnoeuropejskie:
= European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
= European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Disease.

Korzystano rowniez z wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.11.2020 r.

Odnaleziono 7 dokumentow: stanowisko grupy ekspertow PCRRT (Pediatric Continuous Renal Replacement
Therapy) z 2020 r., wytyczne europejskich ekspertéw Haberle 2019 i Haberle 2012 a takze brytyjskie zalecenia
BIMDG (British Inherited Metabolic Disease Group) z 2017 r. (3 publikacje) oraz z 2018 roku.

Sposrod odnalezionych rekomendacji w zaleceniach Haberle 2012/2019 odniesiono sie do leczenia 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 odniesiono sie ogdtem 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 1.

Zgodnie z opisanymi rekomendacjami leczenie poszczegdlnych zaburzen cyklu mocznikowego (OTCD, LPI,
CPSD i cytrulinemii typu 1) jest podobne. Stosuje sie wymiatacze amoniaku czyli np.: benzoesanu sodu i
fenylomaslanu sodu oraz pétprodukty cyklu mocznikowego (L-arginine lub L-cytruling). Rekomendowane jest
rowniez rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi. 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 produktéw sposrod
suplementéw uzupetniajgcych diete niskobiatkowa. Autorzy wytycznych Haberle 2019 w ramach leczenia zalecajg
rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwlaszcza aminokwasami rozgatezionymi, jesli
tolerancja na naturalne biatka jest bardzo niska i/lub gdy pacjent otrzymuje fenylomaslan sodu.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Organizacja, rok

: . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje dotycza postepowania w przypadku hiperamonemii u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami
cyklu mocznikowego: otrzymujacych terapie nerkozastepcza (KRT) i nienerkozastepcza (NKRT).

Terapia nienerkozastepcza (NKRT) jest ogolnie wskazana gdy poziom amoniaku w surowicy wynosi > 150 pmol/l.
Celem NKRT jest zapewnienie alternatywnego sposobu do pozbycia sie¢ amoniaku (czyli dzieki wymiataczom

_PCRRT 2020 amoniaku np.: benzoesan sodu, fenylomaslan sodu). Dodatkowo pétprodukty cyklu mocznikowego (L-arginina lub
(migdzynarodowe) L-cytrulina) mogag by¢ suplementowane aby poméc w usuwaniu amoniaku. Wybér substancji zalezy od
Zrédto wystepujacego zaburzenia cyklu mocznikowego.
finansowania: Leczenie hiperamonemii w przypadku terapii nienerkozastepczej (NKRT):

brak informacji
! 4 e  zaprzestanie przyjmowania doustnych positkéw i zapewnienie odpowiedniej dawki kalorii (= 100

%meres@/v: kcal/kg dziennie) za pomocg dozylnego podania glukozy i lipidéw (poziom dowodéw 4B);
rak informacii:
! o stopniowe ponowne wprowadzanie biatka (o0 0,25 g/kg dziennie, do 1,5 g/kg dziennie) w ciggu 48

godzin (poziom dowoddw 4C);

e  stosowanie wymiataczy azotu (takich jak: benzoesan sodu i fenylooctan sodu) i potproduktow cyklu
mocznikowego (L-argininy i L-cytruliny) w zalecanych dawkach (poziom dowodéw 4C)
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o  podawanie dozylne L-argininy (hydrochloride) w przypadku deficytu OTC i CPS w dawce
200 mg/kg (u pacjentow < 20 kg m.c.) i 4 g/m? (u pacjentow >20 kg m.c.).

Jakosc dowoddéw: wykorzystano system GRADE

Haberle 2012/2019
(europejskie)
Zrédio
finansowania: m.in.
German Metabolic
Society, Nutricia
Italia, Orphan
Europe, Swedish
Orphan
International,
CIBERER.

Konflikt intereséw:
cze$¢ autoréow
zgtosita potencjalny
konflikt interesow

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego.
Wytyczne zalecajg taki sam schemat leczenia zaréwno dla cytrulinemii typu | (ASSD), OTCD jak i CPS1D:

. Niedobory energii i / lub niezbednych aminokwasow i innych sktadnikéw odzywczych mogg powodowac
niestabilno$¢ metaboliczng i by¢ przyczyng choroby. Zalecane jest zaangazowanie specjalisty dietetyka
metabolicznego w celu zréwnowazenia wymagan zywieniowych zgodnie z wytycznymi FAO / WHO /
UNU z 2007 r. dotyczacymi zapotrzebowania na biatko i energie. (Jako$¢ dowodéw umiarkowana [7 z
12 ekspertdw uznato za umiarkowana, 4 z 12 za wysoka, a jeden za niska]).

e Zalecane jest rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwtaszcza aminokwasami
rozgatezionymi, jesli tolerancja na naturalne biatka jest bardzo niska i/lub pacjent otrzymuje
fenylomaslan sodu. (Jako$¢ dowodéw umiarkowana [7 z 12 ekspertéw uznato za umiarkowang, 4 z 12
za niska, a jeden za wysoka]).

e W przypadku ASSD rekomendowana jest identyfikacja mutacji, ktéra moze poméc w podjeciu decyzji o
koniecznosci leczenia dietetycznego. Niektorzy pacjenci pomimo iz nie potrzebujg diety niskobiatkowej
ani terapii lekowej, powinni by¢ obserwowani w osrodkach szpitalnych, ze wzgledu na mozliwe
$miertelne powiktania po hiperamonemii. (Jako$¢ dowodéw wysoka [10 z 12 ekspertéw uznato za
wysoka, 2 z 12 umiarkowana]).

W wytycznych wskazano, ze suplementacja egzogennych aminokwaséw jest kluczowa gdy tolerancja biatka jest
zbyt niska, aby zapewni¢ adekwatne spozycie egzogennych aminokwaséw z naturalnej zywnosci i suplementéw.
Jesli egzogenne aminokwasy sa konieczne, rozsagdnym podej$ciem jest zapewnienie od 20% od 30% catkowitego
spozycia biatka. Suplementy egzogennych aminokwaséw powinny byé bogate w aminokwasy rozgatezione, ale
nie w tryptofan, fenyloalanine i tyrozyne, ktére sg prekursorami neuroprzekaznikow serotoniny i dopaminy, ktérych
poziom moze by¢ wysoki w hiperamonemii. Egzogenne aminokwasy podaje sie z positkami, w celu maksymalnego
wykorzystania. Suplementy rozgatezionych aminokwaséw moga by¢ podawane jako pojedyncze aminokwasy lub
jako kompletna mieszanka.

o  Wymiatacze azotu sg podstawg terapii pacjentéw z UCD. Zalecane jest indywidualne dawkowanie dla
kazdego pacjenta. Nalezy wzig¢ pod uwage potencjalng cytotoksyczno$¢ powtarzanych wysokich dawek
benzoesanu i fenylomaslanu. (Jako$¢ dowoddéw umiarkowana [6 z 11 ekspertéw uznato za
umiarkowana, 4 z 11 za wysoka, a jeden za nisk3])

. Suplementacja L-argining i/lub L-cytruling jest silnie zalecana u pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego (moze nie by¢ wymagana w tagodnych fenotypach). Wszyscy pacjenci z zaburzeniami
cyklu mocznikowego powinni byé monitorowani pod katem poziomu argininy w osoczu. (Jako$é
dowodow umiarkowana [6 z 12 ekspertéw uznato za umiarkowang, 5 z 12 za wysoka, a jeden za niska]).

e  Zalecane jest rozwazenie transplantacji watroby u pacjentéw z ciezkim przebiegiem zaburzen cyklu
mocznikowego bez wystarczajgcej odpowiedzi na standardowe leczenie i ze ztg jakoscig zycia, bez
powaznych uszkodzen neurologicznych i najlepiej w stabilnym stanie metabolicznym. (Jako$¢ dowodéw
umiarkowana [8 z 12 ekspertéow uznato za umiarkowang, 4 z 12 za wysoka)).

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie poszczegdlnych substancji w ramach leczenia ostrych
hiperamonemii oraz ostrych dekompensacji w przebiegu deficytu transkarbamylazy ornitynowej, cytrulinemii typu
| oraz deficytu syntazy karbamylofosforanu 1. Podawanie argininy i/lub cytruliny ma na celu maksymalizacje
wydalania amoniaku w cyklu mocznikowym.

L-arginina (do podania dozylnego w
glukozie 10%)

Benzoesan sodu (do podania
dozylnego w glukozie 10%)

Fenylomaslan sodu (do podania
dozylnego w glukozie 10%)

250 mg/kg jako bolus przez
90-120 min, nastepnie
podtrzymujgco 250 — 500
mg/kg/dzien; powyzej 20 kg
masy ciata: 5,5 g/m?/dzien

250 mg/kg (1,2 mmol/kg) jako
bolus przez 90-120 min,
nastepnie podtrzymujgco 250
mg/kg/dzien
(1,2 mmol/kg/dzien)

250 mg/kg jako bolus przez 90-
120 min, nastepnie
podtrzymujgco 250 — 500
mg/kg/dzien;

Ponizej przedstawiono dawkowanie poszczegdlnych substancji w ramach diugoterminowego leczenia deficytu
OTC oraz deficytu CPS 1. Wszystkie leki nalezy podzieli¢ na trzy do czterech dawek dziennie, przyjmowanych
podczas positkéw, a przyjmowanie lekéw nalezy rozciggna¢ najszerzej jak to mozliwe w ciggu dnia.

Benzoesan sodu* Fenylomaslan sodu* L-arginina* L-cytrulina*

<20 kg: do 250mg
/kg/dzien
>20 kg: 5g/m2/dzien
max.: 12g/dzien

<20 kg: 100-200mg/kg/dzien
(0.5-1mmol/kg/d)

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

do 250mg/kg/dzien
max.: 12g/dzien

100-200 mg/kg/dzien
max.: 6g/dzien**

* 100 mg jest rowne, odpowiednio, 0,694 mmol benzoesanu sodu, 0,537 mmol sodu PBA, 0,566 mmol
zestryfikowanego fenylomaslanu w GPB, 0,475 mmol chlorowodorku argininy, 0,574 mmol zasady argininy, 0,571
mmol cytruliny, 0,532 mmol karbamyloglutaminianu

** Jesli podaje sie cytruling, zwykle nie ma potrzeby jednoczesnego stosowania L-argininy
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BIMDG 2017
(brytyjskie)
Zrédto
finansowania:
brak informacji

brak informaciji

Konflikt intereséw:

Rekomendacje dotycza postepowania w przypadku hiperamonemii u dzieci z zaburzeniami cyklu
mocznikowego: deficytem transkarbamylazy  ornitynowej (OTC) Ilub deficytem  syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS 1).

Leczenie ma na celu zmniejszenie produkcji amoniaku, dlatego pacjenci sg leczeni dietg niskobiatkowsg i lekami
sprzyjajgcymi usuwaniu azotu alternatywnymi drogami. Zaleznie od stanu chorego stosuje sie forme leczenia
doustng lub dozyIng.

Zalecana terapia doustna: benzoesan sodu (do 500 mg/kg/dzien), fenylomaslan sodu (do 500 mg/kg/dzien),
arginina (150 mg/kg/dzien). Nalezy leczy¢ infekcje i zaparcia jesli wystepujg. W przypadku nudnosci i wymiotéw
moze by¢ pomocny ondansetron.

Zalecana terapia dozylna: glukoza 200 mg/kg, roztwér soli 5-20 mg/kg, benzoesan sodu (do 500 mg/kg/dzien),
fenylomaslan sodu (do 500 mg/kg/dzien), arginina (do 250 mg/kg/dzien). Nalezy leczy¢ infekcje i zaparcia jesli
wystepuja. W przypadku nudnosci i wymiotéw moze by¢ pomocny ondansetron.

Leczenie dojelitowe powinno by¢ wprowadzone tak szybko jak to mozliwe. Zazwyczaj opdznia sie wprowadzenie
jakiegokolwiek biatka lub aminokwaséw, ale to tylko wydtuzy okres katabolizmu.

Jesli stan dziecka nie poprawia si¢ w ciggu 24-28 godzin, nalezy skontaktowac si¢ ze specjalistg , ktéry moze
zaleci¢ stosowanie zywienia pozajelitowego lub suplementacji niezbednych aminokwasow, aby zmniejszy¢ ryzyko
dalszego katabolizmu spowodowanego niedoborem biatka.

Sita rekomendacji: brak informaciji.

BIMDG 2017A
(brytyjskie)
Zrodto
finansowania:
brak informacji

brak informacji

Konflikt intereséw:

Rekomendacje dotycza postepowania w przypadku hiperamonemii u pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego u dzieci z cytrulinemia lub kwasica argininobursztynianowa

Leczenie doustne:

Jesli dziecko jest we wzglednie dobrej kondyciji 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).

Nalezy leczyé wszelkie infekcje i zaparcia (ktére zwiekszajg wchtanianie amoniaku z jelit) Zalecana jest rowniez
laktuloza, aczkolwiek jak dotad w badaniach nie zostata udowodniona jej kliniczna skuteczno$¢. W przypadku
nudnosci i wymiotéw pomocny moze by¢ ondansetron.

Leczenie dozylne:

Jesli dziecko jest w ztym stanie (lub sg jakiekolwiek watpliwosci co do jego stanu) nalezy rozpoczaé leczenie
dozylne. Obejmuje ono podawanie roztworéw soli fizjologicznej i glukozy dozylnie, przy czym nalezy kontrolowaé
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 rekomendacji: brak informaciji.

BIMDG 2017B
(brytyjskie)
Zrodto
finansowania:
brak informaciji

brak informaciji

Konflikt interesow:

Rekomendacje dotyczag postepowania w przypadku hiperamonemii z powodu wad transportu:
lizynurycznej nietoleranc;ji biatka lub zespotu HHH (hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrullinuria)

Leczenie doustne:
Jesli dziecko jest we wzglednie dobrej kondyc;ji i nie wymiotuje, leczenie obejmuje podawanie glukozy doustnie i
elektrolitéw jesli istnieje taka potrzeba (potas, s6d) oraz lekéw: benzoesan sodu (250 mg/kg/dzien) i cytrulina.

Nalezy leczy¢ wszelkie infekcje i zaparcia (ktére zwiekszajg wchianianie amoniaku z jelit). Zalecana jest réwniez
laktuloza, aczkolwiek jak dotad w badaniach nie zostata udowodniona jej kliniczna skutecznos¢.

Leczenie dozylne:

Jesli dziecko jest w ztym stanie (lub s3g jakiekolwiek watpliwosci co do jego stanu) nalezy rozpoczaé leczenie
dozylne. Obejmuje ono podawanie roztworéw soli fizjologicznej i glukozy dozylnie (200 mg/kg), przy czym nalezy
kontrolowaé poziom glukozy we krwi i w razie hiperglikemii podac insuling.

Benzoesan sodu i fenylomaslan sodu nalezy podawaé¢ w ciggtych wlewach dozylnych. Dozylny preparat cytruliny
na ogot nie jest dostepny.

W razie potrzeby mozna podac¢ potas, gdy przeptyw moczu jest prawidtowy i znane jest stezenie potasu w osoczu.
Zalecana jest rowniez laktuloza, aczkolwiek jak dotad w badaniach nie zostata udowodniona jej kliniczna
skutecznosé

Sita rekomendacji: brak informaciji.

BIMDG 2018
(brytyjskie)
Zrédto
finansowania:
brak informaciji

brak informaciji

Konflikt intereséw:

Rekomendacje dotycza postepowania w naglych przypadkach u dorostych z zaburzeniami cyklu
mocznikowego.

Leczenie szpitalne: poprawa odwodnienia poczatkowo z uzyciem 0,9% NaCl, zaprzestanie podazy naturalnego
biatka, dozylne podanie dekstrozy, leczenie infekcji i zaparcia jesli wystepujg. W przypadku wystgpienia
encefalopatii, nalezy pilnie zastosowa¢ hemodialize (lub hemofiltracje).

Gdy stan pacjenta sie poprawia, nalezy rozpoczaé zywienie doustne lub dojelitowe. Spozycie naturalnego biatka
powinno by¢ stopniowo przywracane przez okres kilku dni, zanim wréci do petnego zapotrzebowania. Moga by¢
potrzebne $rodki przeciwwymiotne.

Leki stosowane w leczeniu hiperamonemii u dorostych: benzoesan, fenylomaslan, arginina, cytrulina, kwas
kargluminowy. Stosowane leki maja na celu stworzenie alternatywnej drogi do wydalania azotu.
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Zalecenia dla pacjentéw z deficytem OTC i deficytem CPS1: benzoesan sodu (250 mg/kg/dzien), fenylomaslan
sodu (250 mg/kg/dzien), L-arginina (do 100 mg/kg/dzien).

Zalecenia dla pacjentéw z cytrulinemia: benzoesan sodu (250 mg/kg/dzien), fenylomaslan sodu (250 mg/kg/dzien),
L-arginina (do 500 mg/kg/dzien).

Sita rekomendacji: brak informacji.

Skroéty: PCRRT - Pediatric Continuous Renal Replacement Therapy, KRT — terapia nerko-zastepcza (ang. kidney replacement therapie),
NKRT - terapia nie-nerko-zastepcza (ang. non-kidney replacement therapy), OTC - transkarbamylaza (transkarbamoilaza) ornitynowa, CPS
1 - syntaza karbamylofosforanu 1, UCD — zaburzenia cyklu mocznikowego, PBA - fenylomaslan, GPB - fenylomaslan glicerolu, ASSD —
cytrulinemia typu |, BIMDG — British Inherited Metabolic Disease Group

5.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw UCD Trio, UCD
Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5, we wskazaniu: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy)
ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka oraz cytrulinemia
typu | przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

¢ Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/,

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada - http://www.cadth.ca/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au,

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.11.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: UCD Trio, UCD Anamix,
UCD Amino, a takze ornithine transcarbamylase deficiency, carbamyl phosphate synthetase deficiency i lysinuric
protein intolerance. Ponadto dnia 28.12.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie przy zastosowaniu stow
kluczowych: citrullinaemia i arginosuccinate synthetase deficiency. Nie odnaleziono rekomendacji dla Zadnego z
whnioskowanych produktow.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Opis metodyki

Przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrddet informacji medycznej dokonano w dniu
03.12.2020 r. Ponadto dnia 28.12.2020 r. przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie dla wskazania: cytrulinemia

typu I.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 10.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Strategii wyszukiwania nie zawezano
do komparatora, szczegotowych punktow koncowych, ani typu badan. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajagcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikac;ji.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy z lizynuryczng nietolerancjg biatka (LPI), deficytem
Populacja transkarbamylazy ornitynowej (OTCD), deficytem syntazy Inne jednostki chorobowe.
karbamylofosforanu 1 (CPS1D) lub cytrulinemig typu |

Produkty UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior,
UCD Amino 5.

W przypadku braku odnalezienia badan dla powyzszych

Interwencja ; > ) Brak spetnienia kryteriow wtgczenia.
produktéw do raportu bedg kwalifikowane badania dotyczgce
zastosowania: mieszanek aminokwasow, zywnosci medycznej w
proszku.
Komparatory dowolne Brak spetnienia kryteriow wtgczenia.
. Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa Ocena farmakodynamiki i
Punkty korhcowe . . . . . .
interwencji w analizowanych wskazaniach. farmakokinetyki leku.

e Przeglady systematyczne badan RCT,
e Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
e Badania kliniczne bez randomizacji,

- e Przeglady systematyczne badan obserwacyjnych, Publikacje poglagdowe, opisy
Typ badan dké
o Badania obserwacyjne, przypadkow.
e Serie przypadkow.
W przypadku odnalezienia wielu dowoddéw do analizy bedg
kwalifikowane badania o najwyzej jakosci.
Inne kryteria Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim. Abstrakty konferencyjne, publikacje w

jezykach innych niz polski i angielski.

6.2. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono dwa badania przedstawiajgce praktyke
kliniczng leczenia zaburzen uktadu moczowego: Molema 2019 i Adam 2013.

W badaniu Molema 2019 przedstawiono analize dtugoterminowych zalecen dietetycznych oraz zalecen
dotyczagcych suplementacji aminokwaséw u pacjentéw z kwasicami organicznymi oraz zaburzeniami cyklu
mocznikowego, w tym deficytem OTC i CPS-1 na podstawie danych z miedzynarodowego rejestru E-IMD (The
European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases).

W badaniu Adam 2013 opisano praktyke kliniczng dotyczacg suplementacji aminokwaséw u pacjentéw z
zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym z cytrulinemig typu | na podstawie danych z rejestru E-IMD.

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci omawianych interwencji w leczeniu lizynurycznej nietolerancji
biatka (LPI), ani badan dotyczacych bezpieczenstwa wnioskowanych produktéw.
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6.3. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan dotyczgcych zastosowania wnioskowanej zywnosci medycznej w postaci proszku w
leczeniu lizynurycznej nietoleranciji biatka;

nie odnaleziono badan dotyczgcych bezpieczenstwa wnioskowanej zywnosci medycznej w postaci proszku
u pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego;

w badaniu Molema 2019 oceniana interwencja nie byta jednorodna, pacjenci stosowali 21 roznych mieszanek
aminokwasow opracowanych dla pacjentdéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, dostarczanych przez 5
roznych firm. Oprécz mieszanek aminokwaséw pacjenci przyjmowali pojedyncze aminokwasy rozgatezione
(L-waling, L-izoleucyne, L-leucyne); w badaniu Adam 2013 nie przedstawiono szczegdtowych informacji o
stosowanych mieszankach aminokwasoéw;

wyniki badania Molema 2019 zostaty przedstawione osobno dla kobiet chorujgcych na OTCD oraz zbiorczo
dla mezczyzn chorujgcych na OTCD, pacjentéw z CPS1D i pacjentow z zespotem HHH. Warto podkresli¢,
ze zespot HHH nie jest ocenianym wskazaniem w niniejszym raporcie.;

badania Molema 2019 i Adam 2013 byly badaniami retrospektywnymi, obserwacyjnymi, a wérdd punktéw
koncowych dotyczgcych skutecznosci leczenia wymienia sie jedynie stezenie aminokwaséw w osoczu; w
badaniu Adam 2013 nie oceniano punktéw koncowych dotyczgcych wynikéw zdrowotnych pacjentéw, a
jedynie poréwnano postepowanie dietetyczne w przebiegu zaburzenh cyklu mocznikowego u dzieci i dorostych
w réznych krajach europejskich.

Jakos$¢ badania Molema 2019 oraz Adam 2013 analitycy Agenciji ocenili za pomocg skali NICE, przyznajgc 6
punktow na 8 mozliwych. Wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Ocena jakosci wigczonego badania na podstawie skali NICE

Pytanie Molema 2019 Adam 2013
1. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz jednym osrodku? Tak Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentdow sg sprecyzowane? Tak Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? Nie Nie
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Nie Nie
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia T Tak
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)? ak

Podsumowani.e wynikéw’(za kaid:_; odpowiedz twierdzaca przyznaje si¢ 1 punkt, 6/8 6/8
maksymalna liczba punktéw wynosi 8)
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki badan dotyczgcych stosowania mieszanki aminokwaséw w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego: OTC-D, CPS1-D,

cytrulinemii typu I).

Tabela 9. Wyniki badan dotyczacych stosowania mieszanki aminokwaséw w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego (OTC-D, CPS1-D, cytrulinemii typu I)

Zrédto

Metodyka

Wyniki

Molema 2019

Zrédio finansowania:
badanie
przeprowadzono
niezaleznie od
innych zrédet
finansowania niz
pochodzgce z
Metakids and
Erasmus University
Medical Center w
Holandii

Konflikt interesow:
brak

Metodyka: retrospektywne,
wieloosrodkowe badanie przekrojowe
na postawie europejskiego rejestru
choréb metabolicznych (The European
registry and network for Intoxication
type Metabolic Diseases)

Cel opracowania: poréwnanie
dtugoterminowego postepowania
dietetycznego oraz suplementacji z
aktualnymi wytycznymi oraz zbadanie
stezenia aminokwaséw w osoczu u
pacjentéw, ktorzy stosowali zapisane
im leczenie

Okres obserwacji: brak danych

Interwencja: rézne schematy
postepowania obejmujgce: diete z
ograniczeniem podazy biatka,

mieszanke aminokwasow, L-arginina,
fenylomaslan sodu, L-walina, L-
izoleucyna, L-cytrulina.

Kryteria wlaczenia: pacjenci z
acyduriami organicznymi i
zaburzeniami cyklu moczowego, w tym
z OTC-D i CPS1-D, z objawami
klinicznymi definiowanymi jako kryzys
metaboliczny  lub  dlugookresowe
komplikacje

Grupa badana: 771 pacjentow z
kwasica metylomalonowg i kwasicg
propionowg oraz N=361 pacjentéw z
zaburzeniami cyklu mocznikowego, w
tym 128 kobiet z OTC-D, 86 mezczyzn
z OTC-D, 18 pacjentéw z CPS1-D oraz
13 pacjentow z zespotem HHH, 66
pacjentéw z ASS-D, 50 pacjentéw z
ASL-D

Wsrod pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) stosowano 21 roznych mieszanek aminokwasow (AAM)
opracowanych dla pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego dostarczanych przez 5 roznych firm. U jednego pacjenta
stosowano produkt UCD Anamix Infant. Oprécz mieszanek aminokwasow pacjenci przyjmowali suplementy aminokwasow
rozgatezionych (L-waling, L-izoleucyne, L-leucyne). Mieszanki aminokwaséw przyjmowato 32% (114 sposréd 361) pacjentow z
UCD, srednia przepisana przez lekarza dawka biatka pochodzgca z AAM wyniosta 0,28 g/ kg/ dobe (zakres: 0,04-1,17 g/ kg/
dobe).

W podgrupie pacjentéw z UCD (CPS1-D, mezczyzni z OTCD oraz pacjenci z zespotem HHH) z wystepujgcymi objawami choroby,
pacjenci ktorzy przyjmowali AAM mieli przepisany przez lekarza nizszy zalecany poziom spozycia naturalnego biatka (%
zalecanego dziennego spozycia biatka, RDA) niz pacjenci niestosujgcy AAM. Ponadto u pacjentéw z UCD (CPS1-D, mezczyzni
z OTCD oraz pacjenci z zespotem HHH) z wystepujacymi objawami choroby przepisywany przez lekarza poziom naturalnego
biatka byt ponizej zalecanego dziennego spozycia biatka (RDA). Suplementacje pojedynczymi aminokwasami rozgatezionymi (L-
walina i/lub L-izoleucyna) stosowano jedynie u 3% (11 sposrod 361) pacjentdw, a sposrod tych 11 pacjentéw, 3 chorych dodatkowo
otrzymywato mieszanke aminokwasow.

Srednio, ilo$é przepisanego przez lekarza syntetycznego biatka w podgrupie pacjentéw z CPS1-D, mezczyzn z OTCD i pacjentéw
z zespotem HHH stanowita 32% catkowitej ilosci przepisanego biatka (SD +£11,7), a u kobiet z OTCD 28% (SD +14,2).
Zaobserwowano spore roznie pomiedzy poszczegélnymi krajami w zakresie ilosci przepisywanego biatka. W Polsce byt wysoki
odsetek przepisywanego biatka naturalnego (mediana wyniosta 147% catkowitego zalecanego dziennego spozycia biatka,
podczas gdy mediana dla wszystkich badanych krajéw wyniosta 106% zalecanego dziennego spozycia). Mediana ilosci
przepisanego biatka syntetycznego w Polsce stanowita 14% catkowitego przepisanego biatka i byta najnizsza sposréd wszystkich
ocenianych krajow (mediana dla wszystkich krajéw wyniosta 32% catkowitego przepisanego biatka).

Wyniki u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego otrzymujgcych suplementacje mieszankg aminokwasow:

W tabeli ponizej przedstawiono rozktad pacjentow w zaleznosci od jednostki chorobowej, ktorzy byli leczeni dietg ograniczajgca
podaz biatka i przyjmowali/ nie przyjmowali mieszanke aminokwaséw.

Grupa badana w podziale Odsetek oséb z Odsetek osoéb stosujagcych diete Odsetek oséb stosujacych

Zespo6t HHH, n=13

n=95 (81%)

na jednostki chorobowe (i choroba ograniczajaca podaz biatka/ mieszanke aminokwasow

ptec) objawowa/ niestosujacych ww. diety (AAM)/ niestosujacych
bezobjawowa AAM

OTC-D (mezczyzni), n=86 Choroba Dieta ograniczajgca podaz biatka, AAM: n=31 (38%)

CPS1-D. n=18 objawowa, n=81 (85%)

Brak AAM: n=50 (62%)*

Brak diety ograniczajgcej podaz biatka,
n=14 (15%)

nie dotyczy

Dieta ograniczajgca podaz biatka,
n=17 (77%)

AAM: n=6 (35%)
Brak AAM: n=11 (65%)*
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Zrédto

Metodyka

Wyniki

Choroba Brak diety ograniczajgcej podaz biatka, nie dotyczy
bezobjawowoa, n=5 (23%)
n=22 (19%)

OTC-D (kobiety), n=128 Choroba Dieta ograniczajgca podaz biatka, AAM: n=31 (41%)

objawowa, n=75 (87%) Brak AAM: n=44 (59%)*
n=86 (67%)

Brak diety ograniczajgcej podaz biatka, nie dotyczy
n=11 (13%)

Choroba Dieta ograniczajgca podaz biatka, n=8 AAM: n=2 (25%)

bezobjawowa, (19%) Brak AAM: n=6 (75%)*
n=42 (33%)

Brak diety ograniczajgcej podaz biatka, nie dotyczy
n=34 (81%)

* Obliczenia wiasne analitykéw Agencji

U 277 (76%) sposrod 361 pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego raportowano stezenie aminokwasoéw rozgatezionych.
Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg na brak IS réznic pomiedzy grupg pacjentéw stosujgcych mieszanke
aminokwaséw (AAM) oraz niestosujacych AAM, niezaleznie od rozpoznanej jednostki chorobowej, w zakresie stezenia
rozgatezionych aminokwaséw w osoczu (L-walina, L-izoleucyna, L-leucyna, L-arginina) w podgrupach pacjentéw z UCD
(podgrupa kobiet z OTCD, podgrupa mezczyzn z OTCD + pacjenci CPS1-D + pacjenci z zespotem HHH).

Analiza regresji liniowej wykonana dla ogétu pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego wykazata, ze stezenie L-waliny,
L-izoleucyny i L-leucyny w osoczu byto zwigzane z zastosowanym leczeniem fenylomaslanem sodu oraz wiekiem pacjenta
podczas badania.

Stosunek aminokwaséw (L-izoleucyna: L-leucyna: L-walina) w osoczu u ogoétu pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego w
badaniu wyniost 1: 1,7: 3,7 (wartos¢ referencyjna: 1: 2: 4). U pacjentéw, ktorzy otrzymywali mieszanke aminokwasow
przeznaczong dla pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego stosunek ww. aminokwasow wynidst 1: 1,7: 3,7, a u pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali mieszanki aminokwasow 1: 1,9: 3,7.

Komentarz autoréw badania:

U pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego preskrypcja naturalnego biatka byta czesto bliska wartosci zalecanego
dziennego spozycia biatka (RDA), a preskrypcja biatka catkowitego czesto nawet przekraczata RDA. Mogto to byé spowodowane
faktem, iz podczas badania oceniano preskrypcje ilosci biatka, ktora nie musi by¢ réwna ilosci biatka spozytego. Kilku pacjentéw
miato przepisane ilosci naturalnego biatka przekraczajace 200% RDA, warto mie¢ $wiadomos$¢, ze moze to podnosi¢ ryzyko
hiperamonemii oraz choroby nerek.

Ryzyko wystagpienia niskiego stezenia aminokwasow rozgatezionych w osoczu jest najwyzsze u pacjentdw otrzymujacych
fenylomaslan sodu.

Wyniki badania wskazuja, ze pacjenci z objawowymi zaburzeniami cyklu mocznikowego otrzymujgcy suplementacje mieszankami
aminokwasow mieli przepisane IS mniejsze ilosci naturalnego biatka w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujgcymi suplementaciji
AAM oraz mniejsze ilosci naturalnego biatka w poréwnaniu z rekomendowanymi. Dzieki suplementacji AAM (mediana dawki
0,28 g/kg/dzien), catkowita ilos¢ biatka przepisywana pacjentom byta zgodna z wytycznymi. Pacjenci z UCD, ktorzy otrzymywali
suplementacje AAM, a w konsekwencji mniejsze ilosci przepisanego biatka naturalnego, uzyskali wyniki stezenia L-izoleucyny i
L-waliny oraz stosunek aminokwaséw (L-izoleucyna: L-leucyna: L-walina) w osoczu podobne jak pacjenci, ktérzy nie otrzymywali
mieszanki aminokwasow. To sugeruje, ze mieszanki aminokwasow przynoszg korzystne skutki pacjentom w stabilnym okresie
choroby.

Adam 2013

Metodyka:

retrospektywne,

wieloo$rodkowe badanie przekrojowe

Wszyscy pacjenci w badaniu mieli przepisang diete ograniczajacg podaz biatka.
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Zrédto

Metodyka

Wyniki

Zrédto finansowania:

Vitaflo International
and Swedish
Orphan Biovitrum
Konflikt interesow:
autorzy
zadeklarowali
konflikt intereséw w
publikaciji

na postawie europejskiego rejestru
choréb metabolicznych (The European
registry and network for Intoxication
type Metabolic Diseases)

Cel opracowania: opisanie i
poréwnanie postepowania
dietetycznego w przebiegu zaburzen
cyklu mocznikowego u dzieci i
dorostych w réznych krajach
europejskich na podstawie danych z
rejestru IMD

Okres obserwacji: 2 lata

Interwencja: przepisana ilos¢ biatka
naturalnego, suplementacja EAA oraz
BCAA, karmienie dojelitowe, doustna
suplementacja kaloryczna

Kryteria wlaczenia: pacjenci z
zaburzeniami  cyklu  moczowego,
leczeni w 41 osrodkach europejskich (z
9 krajow)

Grupa badana: 464 pacjentéw z
zaburzeniami cyklu mocznikowego, w
tym 108 z cytrulinemig typu |, 214 z
OTCD, 29 z CPS1D, 10 z deficytem
syntazy N-acetyloglutaminianu, 80 z
kwasica argininobursztynowg i 23 z
niedoborem arginazy

. catkowita podaz biatka

Zaobserwowano, ze we wszystkich jednostkach chorobowych, catkowita ilos¢ przepisanego biatka/ kg masy ciata pacjenta
zmniejszata sie wraz z wiekiem. Zaobserwowano réznice pomigdzy poszczegdlnymi krajami w zakresie iloci catkowitego biatka
przepisywanego pacjentom. Dzieciom ponizej 1 roku zycia najwieksza catkowitg ilo$¢ biatka przepisywano w Wielkiej Brytanii
(mediana wynosita 1,8 g/kg/dobe), podczas gdy najmniejsze ilosci przepisywano w osrodkach niemieckich i francuskich
(odpowiednio mediana 1,1 i 1,2 g/kg/dobe). Dla dzieci powyzej 10 roku zycia zmienno$¢ pomiedzy krajami byta mniejsza, chociaz
we Wioszech i Portugalii podawano nieco mniej biatka niz w innych krajach (mediana <0,7 g/kg/dobe we wszystkich jednostkach
chorobowych).

W wigkszosci osrodkéw czynnikami determinujacymi ilos¢ biatka przepisywanego poczatkowo oraz w kolejnych etapach leczenia
byly ilosciowe stezenia w osoczu aminokwasow (np. glutaminy) oraz amoniaku (w 36 sposréd 41 osrodkow). W wigkszosci
osrodkéw brytyjskich (14 sposréd 17) oraz we wszystkich czterech osrodkach belgijskich gtéwnym czynnikiem determinujgcym
ilos¢ przepisanego biatka byta ilo$¢ uznana za bezpieczng przez WHO/FAO/UNU.

e  suplementacja EAA

W okresie 2 lat przed rozpoczeciem badania 174 sposréd 464 (38%) pacjentdw uczestniczagcych w badaniu miato przepisane
mieszanki aminokwasow (EAA), w tym 14 z 29 (48%) pacjentéw z CPS1D, 71 z 214 (33%) pacjentéw z OTCD i 50z 108 (46%)
pacjentéw z cytrulinemia.

Gtéwnym czynnikiem determinujacym preskrypcje suplementaciji EAA byt ilosciowy niedobér aminokwaséw w osoczu (76%; 31/41
osrodkow), niskie catkowite spozycie biatka (66%); 27/41) lub staba kontrola metaboliczna/ dekompensacja metaboliczna (54%;
22/41).

Zaobserwowano, ze poszczeg6lne osrodki réznity sie podejsciem do przepisywania suplementéw EAA. W osrodkach niemieckich,
belgijskich i szwedzkich odsetek biatka pochodzacego z EAA w catkowitej ilosci przepisywanego biatka byt wyzszy niz w innych
osrodkach. Niektore osrodki dodawaty EAA do naturalnego biatka (Belgia, Dania, Wiochy), podczas gdy inne wykorzystywaty
EAA, aby czesciowo zastgpi¢ naturalne biatko (Niemcy, Szwecja) lub postepowaly zamiennie w zaleznosci od okolicznosci
(Holandia, Portugalia, Francja, Wielka Brytania).

llo$¢ przepisywanych suplementéw EAA réznita sig¢ znacznie pomigdzy osrodkami, wynosita od 10% do 90% catkowitego spozycia
biatka. Nie odnaleziono zwigzku pomigdzy iloscig przepisywanej suplementacji EAA a wiekiem pacjenta ani rozpoznang u niego
choroba, chociaz istniata tendencja zmniejszania odsetka EAA w catkowitej podazy biatka wraz z wiekiem.

Szesnascie (3%) pacjentow (z 8 osrodkéw w 5 krajach), od niemowlgt do oséb dorostych, otrzymato dodatkowo suplementy z
BCAA. Dwoma najczestszymi zaburzeniami, wystepujgcymi u tych pacjentéw byty OTCD (9 oséb) oraz cytrulinemia (5 oséb).
Dawka byta bardzo zmienna i zapewniata dodatkowe 4 g/dzieh ekwiwalentu biatka i nie zalezata od wieku ani choroby.
Komentarz autoréw badania

Autorzy badania wskazujg na duze rdoznice w zakresie praktyki dietetycznej i suplementacji EAA w poszczegodlnych krajach, a
nawet pomiedzy osrodkami w danym kraju. Widzg konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan prospektywnych okreslajgcych
role suplementacji EAA oraz BCAA oraj jej wptyw na stan odzywienia, wzrost pacjentéw oraz kontrole metaboliczng.

Autorzy badania zauwazaja, ze wszystkie suplementy EAA zawierajg pomiedzy 8,5% a 13,7% azotu, podczas gdy naturalne biatko
Srednio 16%. Podaja, ze w literaturze sugeruje sie, zeby mieszanki EAA zawieraty mniejsze ilosci aminokwaséw prekursorowych
neuroprzekaznikéw (tryptofanu, fenyloalaniny i tyrozyny), co moze by¢ istotne z uwagi na fakt, ze hiperamonemia zwieksza
transport tryptofanu przez bariere krew-mdzg czego nastepstwem jest wzrost produkgji i uwalniania serotoniny. Powotujgc sie na
wyniki innych badan zalecajg, aby suplementy EAA zawieraly duze ilosci BCAA, poniewaz raportowano niskie ilosci BCAA w
osoczu u pacjentéw stosujgcych duze dawki fenylomaslau sodu.

Skroéty: OTC-D - deficyt transkarbamylazy ornitynowej (ang. ornithine transcarbamylase deficiency), CPS1-D - deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (ang. carbamyl phosphate synthetase 1 deficiency),
RDA — zalecane dzienne spozycie (ang. Recommended Dietary Allowances), BCAA - aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain amino acid), w grupie aminokwaséw biatkowych sa to leucyna,
izoleucyna i walina, zespot HHH - hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrullinuria, ASS-D- deficit syntetazy argininobursztynianu, ASL-D — deficit liazy argininobursztynianowej, AAM — mieszanka
aminokwasow (ang. amino acid mixture), SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), UCD — zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea-cycle disorders), EAA — egzogenne kluczowe
aminokwasy (ang. essential amino acids)
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Podsumowanie danych o stosowaniu mieszanek aminokwasowych u pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikoweqgo na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych

Do analizy skutecznosci wtgczono 2 wieloosrodkowe, retrospektywne badania przekrojowe: Molema 2019 oraz
Adam 2013, w ktérych przedstawiono analize danych z europejskiego rejestru choréb metabolicznych (The
European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases, E-IMD).

Badanie Molema 2019 zebrato wyniki dotyczgce pacjentéw chorujgcych na zaburzenia cyklu mocznikowego
pochodzace z E-IMD w celu poréwnania stosowanego leczenia i suplementacji z obowigzujgcymi wytycznymi
oraz oceny stezen aminokwasow w osoczu u pacjentdw stosujgcych rézne terapie. Badanie dostarczyto m.in.
wiedzy w zakresie praktyki klinicznej w poszczegolnych krajach oraz w poszczegdlnych jednostkach
chorobowych.

W publikacji Molema 2019 wskazano, ze w Polsce odnotowano wyzszy niz w wiekszosci panstw wigczonych do
rejestru odsetek przepisywanego biatka naturalnego u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (mediana
wyniosta 147% catkowitego zalecanego dziennego spozycia biatka, podczas gdy mediana dla wszystkich
badanych krajoéw wyniosta 106% zalecanego dziennego spozycia), a takze najnizszy w poréwnaniu 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,
ogotem u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego preskrypcja biatka byta wysoka (preskrypcja biatka
naturalnego oscylowata wokot RDA, a biatka catkowitego nawet przekraczata RDA), jednakze warto podkreslic,
ze ilosc¢ biatka przepisanego nie musi by¢ réwna ilosci biatka spozytego.

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej w badaniu Molema 2019 wskazaty, ze u ogétu pacjentéw z
zaburzeniami cyklu mocznikowego, zastosowanie AAM nie miato wplywu na stezenia rozgatezionych
aminokwasow w osoczu (L-walina, L-izoleucyna, L-leucyna, L-arginina). Pacjenci z UCD (podgrupa z CPS1-D,
mezczyzni z OTCD oraz pacjenci z zespotem HHH) z wystepujgcymi objawami choroby, ktérzy przyjmowali AAM
mieli przepisany przez lekarza nizszy zalecany poziom spozycia naturalnego biatka niz pacjenci niestosujgcy
AAM. 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 AAM,
catkowita ilos¢ biatka przepisywana pacjentom byta zgodna z wytycznymi. W konsekwencji, pacjenci uzyskali
wyniki steZzenia L-izoleucyny i L-waliny oraz stosunek aminokwasow (L-izoleucyna: L-leucyna: L-walina) w osoczu
podobne jak pacjenci, ktérzy nie otrzymywali mieszanki aminokwaséw. Autorzy badania na tej podstawie
sugerujg, ze mieszanki aminokwasow przynoszg korzystne skutki pacjentom w stabilnym okresie choroby.

Badanie Adam 2013, podobnie jak badanie Molema 2019, zebrato wyniki dotyczgce pacjentéw chorujgcych na
rozne zaburzenia cyklu mocznikowego (w tym cytrulinemie typu I, OTCD i CPS1D) pochodzace z europejskiego
rejestru E-IMD. Jednakze badanie Adam 2013 nie zbierato danych dotyczacych wynikéw zdrowotnych pacjentéw,
a jego celem bylo jedynie opisanie i poréwnanie postepowania dietetycznego w przebiegu zaburzeh cyklu
mocznikowego u dzieci i dorostych w réznych krajach. Badanie to zatem nie dostarcza danych dotyczacych
skutecznosci mieszanek aminokwasowych w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego. Z uwagi na brak innych
dowodéw, wigczono i opisano to badanie w niniejszym raporcie, aby wskazaé ze suplementacja EAA w przebiegu
cytrulinemii, OTCD i CPS1D jest powszechnie stosowana praktyka w krajach europejskich. Warto podkresli¢, ze
autorzy badania Adam 2013 zauwazyli, ze wszystkie suplementy EAA zawierajg nizsze stezenie azotu oraz
aminokwaséw prekursorowych neuroprzekaznikédw, co moze mieé¢ znaczenie w przebiegu leczenia zaburzen
cyklu mocznikowego. Autorzy badania sugerujg réwniez, aby u pacjentéw leczonych wymiataczami azotu
stosowac¢ suplementacje produktami zawierajgcymi duze ilosci BCAA.

Nie odnaleziono badan dotyczgacych skutecznosci zastosowania mieszanki aminokwaséw u pacjentéw z
lizynuryczng nietolerancjg biatka ani badan odnoszgcych sie bezpieczenstwa interwencji w zadnym z
omawianych wskazaniach.

6.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje zawarte w ulotkach UCD Trio oraz UCD Amino5

e Moze byé¢ spozywany wytacznie przez osoby z udowodnionymi zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD)
i innymi zaburzeniami, w ktérych stosowanie niezbednych aminokwasow jest wskazane pod Scistym
nadzorem lekarza.

e Dieta musi by¢ uzupetniana naturalnym biatkiem, wodg i innymi sktadnikami odzywczymi w przepisanych
ilosciach, aby spetni¢ ogéine wymagania zywieniowe i ptynne.

¢ Nie do podawania dozylnego.
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e Wylgcznie do podawania dojelitowego.
¢ Nie stosowac jako jedynego zrodta pozywienia.
EMA, FDA, URPL

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat ocenianych $rodkow
spozywczych.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W toku prac nad raportem Agencja wystgpita do Ministerstwa Zdrowia o dane z 2019 r. dotyczace refundacji
w ramach importu docelowego $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego z serii UCD, a
takze innych produktéw zrefundowanych w ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach.
Informacje otrzymane od MZ dotyczgce liczby pacjentéw z analizowanymi wskazaniami, dla ktérych
zrefundowano produkty z serii UCD oraz liste inny produktow zrefundowanych w danym wskazaniu w ramach
importu docelowego wraz z cenami zestawiono w tabeli ponize;j.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ UCD Anamix Infant zrefundowano w ramach importu docelowego
4 pacjentom z deficytem transkarbamylazy ornitynowej i 1 osobie z cytrulinemig typu |, UCD Anamix Junior
zrefundowano 3 pacjentom z deficytem transkarbamylazy ornitynowej i 2 osobom z cytrulinemig typu |, UCD
Amino 5 zrefundowano 2 pacjentom z deficytem transkarbamylazy ornitynowej, a UCD Trio 1 osobie z
cytrulinemig typu I. W pi$mie zaznaczono rowniez, ze produkt UCD Amino 5 zrefundowano rowniez we wskazaniu
lizynuryczna nietolerancja biatka, ale nie podano liczby oséb.

Tabela 10. Zestawienie cen produktow zrefundowanych w ramach importéw docelowych w analizowanych
wskazaniach

Liczba
pacjer)téw, 2l Cena netto
Sprowadzany produkt ktérych [PLN* Cena brutto**
zrefundowano
produkty UCD
Deficyt transkarbamylazy ornitynowej
UCD Anamix Infant, proszek, puszka a 400g 4 632,50 751,41
UCD Anamix Junior, proszek, puszka a 400g 3 565,00 671,22
UCD Amino 5, proszek, saszetka, opakowanie po 30 saszetek 2 455,90 541,61
L-Citrulline, proszek, 30 saszetek a 1000 mg nd 896,00 1 064,45
Arginine 2000, proszek, saszetki, opakowanie po 30 saszetek nd 739,20 878,17
Milupa Basic p, proszek, puszka a 400 g, cena za opakowanie nd 186,89 222,03
Essential Amino Acid Mix, proszek, puszka a 200 g, nd 635,76 755,28
EAA, proszek, saszetki, opakowanie po 30 saszetek nd 1 688,00 2 005,34
Isoleucine 50, proszek & 4 g, wytwoérca: Vitaflo, opakowanie po 30 nd 395 93
saszetek ' 387,20
Leucine, proszek a 4 g, wytworca: Vitaflo, opakowanie po 30 saszetek nd 725,81 862,26
Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1
L-Citrulline, proszek, 30 saszetek a 1000 mg nd 896,00 1 064,45
Dialamine, proszek, puszka a 400 g nd 440,95 523,85
Fruitivits proszek, saszetka & 6g, opakowanie po 30 saszetek nd 475,20 564,54
S.0.S. 25, proszek, saszetki & 52 g, opakowanie po 30 saszetek nd 182,22 216,48
Milupa Basic p, proszek, puszka a 400 g, cena za opakowanie nd 186,89 222,03
Lizynuryczna nietolerancja biatka
UCD Amino 5, proszek, saszetka, opakowanie po 30 saszetek bd 455,90 541,61
L-Citrulline, proszek, 30 saszetek a 1000 mg nd 896,00 1 064,45
Milupa Basic p, proszek, puszka a 400 g, cena za opakowanie nd 186,89 222,03
EAA, proszek, saszetki, opakowanie po 30 saszetek nd 1 688,00 2 005,34
L-lysine, proszek, fiolka & 100 g, wytworca: Nutricia nd 535,00 635,58
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Liczba
pacjentéw, dla
Sprowadzany produkt ktérych Scllccte Cena brutto**
[PLN]*
zrefundowano
produkty UCD
Cytrulinemia typu |

UCD Anamix Infant, proszek, puszka a 400g 1 632,50 751,41
UCD Anamix Junior, proszek, puszka a 400g 2 565,00 671,22
UCD Trio proszek, puszka & 400 g 1 158,72 188,56
Milupa Basic p, proszek, puszka a 400 g, cena za opakowanie nd 186,89 222,03

*zatozono, ze cena netto nie zawiera ani marzy hurtowej (10%) ani podatku VAT (8%). Informacje o kosztach netto otrzymano od MZ
**oszacowanie wlasne na podstawie informacji otrzymanych od MZ

7.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W czasie prac nad raportem otrzymano 2 opinie ekspertéw, w ktérych podano oszacowania populacji pacjentéw,
u ktérych wnioskowane technologie bytaby stosowana po objeciu ich refundacjg. Z uwagi na fakt, ze rozszerzenie
whioskowanych wskazanh przez MZ o cytrulinemig typu | nastgpito po wystaniu pism do ekspertéow, odpowiedzi
ekspertow dotyczg tylko 3 z 4 wnioskowanych wskazan. Ponadto Agencja otrzymana dane od MZ, w ktérych
zawarto liczbe pacjentéw, u ktérych zrefundowano w danym wskazaniu poszczegélne produkty UCD. Szczegotly
zawiera ponizsza tabela.

Tabela 11. Liczba pacjentow z danych wskazaniem oraz liczba pacjentow, u ktérych wnioskowana technologii bytaby
stosowana po objeciu refundacjg w danych wskazaniu

Mgr Ewa Ehmke vel Emczynska-

Dr Dariusz Rokicki .
Seliga

Dane MZ dotyczace

Odsetek pacjentow

Odsetek pacjentow

liczby pacjentow, u

Wskazanie Obecna liczba DL Obecna liczba e ktorych
chorych LA chorych wnioskowana zrefundowano dane
W Polsce technologia bytaby W Polsce technologia bytaby produkty
stosowana po stosowana po
objeciu refundacja objeciu refundacja
UCD Anamix Infant: 4
Deficyt UCD Anamix Junior: 3
transkarbamylazy 30 5 11 9 . )
ornitynowej UCD Amino 5: 2
UCD Trio: 0
Deficyt syntazy
karbamylofosforanu 4 2 2 2 0
1
_ Lizynuryczna 3 1 2 2 UCD Amino 5: bd
nietolerancja biatka
UCD Anamix Infant: 1
Cytrulinemia typu | bd bd bd bd UCD Anamix Junior: 2

UCD Trio: 1

W czasie prac nad raportem otrzymano réwniez dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw z rozpoznaniem wg kodu
ICD-10 E72.4, E72.2, E72.0, jednakze dane te znacznie odbiegajg od oszacowan przeprowadzonych przez
ekspertow, a takze od danych otrzymanych od MZ co opisano szerzej w rozdziale 2.3.

Z uwagi na fakt, ze dzienna dawka produktéw UCD nie zostata ustalona, a postepowanie dietetyczne, w kazdym
z ocenianych wskazan jest indywidualne, jak rowniez dawkowanie poszczegdlnych produktéw UCD jest rozne,
nie jest mozliwe wskazanie prognozy wydatkédw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Ssrodkow publicznych.

Nalezy rowniez wskazaé, ze zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji (Dz.U. z 2020 r. poz. 357, z pézn. zm.)
dany lek lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego moze by¢ wydany po wniesieniu przez
Swiadczeniobiorce optaty ryczattowej, ktéra wynosi 3,20 z. W zwigzku z powyzszym Kkoszt stosowania
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wnioskowanych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego z perspektywy pacjenta wynosi
3,20 zt za kazde zrefundowane opakowanie srodka spozywczego.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 14.10.2020 r., znak PLD.46434.1004.2020.2.AD (data wptywu do AOTMIiT: 14.10.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2020 r., poz. 357, z
pdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje nastepujacych $sspz: 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 wskazaniach: deficyt transkarbamylazy
(transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja
biatka. Ponadto pismem z dnia 15.12.2020 r., znak PLD.45341.1004.2020.3.AD (data wplywu do AOTMIT:
15.12.2020 r.), Minister Zdrowia rozszerzyt zakres wnioskowanych wskazan o cytrulinemie typu |.

Produkty UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 nie sg zarejestrowane jako leki
przez EMA na terenie Unii Europejskiej, natomiast sg dostepne w niektorych krajach jako $rodki dietetyczne
specjalnego przeznaczenia (w Polsce nie sg dostepne w sprzedazy).

Oceniane technologie nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
Problem zdrowotny

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 posta¢ niedoboru OTC wystepujgca po urodzeniu moze objawia¢ sie odmowg jedzenia, stabym ssaniem,
wymiotami, postepujgcym letargiem i drazliwo$ciag. Biochemiczne objawy OTCD obejmujg podwyzszone stezenie
amoniaku w osoczu, podwyzszony poziom glutaminy w osoczu, niski poziom lub brak cytruliny w osoczu oraz
podwyzszony poziom kwasu orotowego w moczu, co odréznia OTCD od innych proksymalnych zaburzeh cyklu
mocznikowego.

Wedtug raportu Caldovic 2016 szacunkowa czesto$é wystepowania OTCD to w zaleznosci od zrédta 1/14 tys.
urodzen — 1/66 tys.-72 tys. urodzeh. Nowsze dane podajg rzadsze rozpowszechnienie choroby. Portal
rarediseases.org podaje, ze szacunkowa czesto$¢ wystepowania OTCD wynosi 1/50 tys. — 80 tys. urodzen.

Ryzyko zgonu u pacjentow chorujgcych na OTCD niezaleznie od momentu wystgpienia objawow wynosi 11%.

Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1D) to wrodzona wada metaboliczna polegajgca na deficycie enzymu
syntazy karbamylofosforanu 1, odpowiadajgcego za przeksztatcenie 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. Biochemiczne objawy CPS1D
obejmujg podwyzszone stezenie amoniaku i glutaminy oraz obnizone stezenie cytruliny i argininy w osoczu krwi.
Nie obserwuje sie kwasu orotowego w moczu, co odréznia CPS1D od wiekszosci zaburzen cyklu mocznikowego.

Zhang 2017 podaje, ze czesto$¢ wystepowania CPS1D to 1/800 tys. urodzen w Japonii oraz 1/539 tys. w Finlandii.
Wedtug portalu rarediseases.org szacunkowa czesto$é wystepowania CPS1D to 1 na 150-200 tys. urodzen.

Ryzyko zgonu u pacjentéw chorujgcych na CPS1D niezaleznie od momentu wystgpienia objawow wynosi 42% i
jest najwyzsze sposrdd chordb zwigzanych z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Lizynuryczna nietolerancja biatka (LPI) jest rzadkg chorobg metaboliczng spowodowang dysfunkcjg wynikajgca
z nieprawidtowosci funkcjonalnych transportera aminokwaséw 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. Wsréd objawow pojawiajg sie m.in.:
nudnosci i/lub wymioty po positku bogatym w biatko, epizody skrajnego zmeczenia (letarg) lub $pigczki,
opoznienie wzrostu skutkujgce niskim wzrostem, ostabienie miesni, spadek odpornosci, deformacje kosci, zmiany
w ptucach i nerkach. Badania krwi u pacjentéw z LPI wskazujg na m.in.: podwyzszony poziom dehydrogenazy
mleczanowej, podwyzszony poziom amoniaku we krwi po positku. Badania aminokwasdéw w krwi wskazujg na
obnizony poziom dwuzasadowych aminokwasoéw (lizyny, argininy, ornityny) oraz podwyzszony poziom glutaminy,
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alaniny, glicyny, seryny i proliny. Badania moczu wskazujg na podwyzszony poziom aminokwaséw zasadowych,
zwilaszcza lizyny.

Noguchi 2019 podaje, ze dotychczas zaraportowano okoto 200 pacjentéw chorujgcych na lizynuryczng
nietolerancje biatka. Pacjenci pochodzg gtéwnie z Finlandii (zapadalnos¢ 1/ 50 tys.), jak rowniez z Wtoch i Japonii
(ok. 40-45 przypadkéw). Raportowano réwniez pojedyncze przypadki na catym sSwiecie. Portal
rarediseases.info.nih.gov podaje, ze sposrod 200 chorych, okoto jedna trzecia pochodzi z Finlandii dajac
zachorowalnos$¢ 1/60 tys.

Rokowanie zalezy od wczesnej diagnozy i od podjetego leczenia. Ryzyko zgonu pacjentéw z réznymi
zaburzeniami cyklu mocznikowego, u ktorych wystgpity objawy w wieku noworodkowym wynosi 24%, a w wieku
poézniejszym 11%. Nie udato sie odnalez¢ doktadniejszych danych dotyczacych przezywalnosci pacjentow
chorujgcych na LPI.

Cytrulinemia typu |, znana réwniez jako niedobdr syntetazy arginobursztynianu (ASSD), jest rzadkg chorobg
genetyczng spowodowang niedoborem syntetazy argininobursztynianu, enzymu biorgcego udziat w wydalaniu
nadmiaru azotu z organizmu. Charakteryzuje sie podwyzszonym stezeniem cytruliny i amoniaku w surowicy.
Cytrulinemie dzieli sie na dwa gtéwne typy: cytrulinemie typu | (sktadajgca sie z ostrej cytrulinemii noworodkowe;j
typu | i cytrulinemii typu | u dorostych) oraz niedob6r cytrynu (obejmujgcy cytrulinemie typu Il u dorostych i
cholestaze wewnagtrzwatrobowg u noworodkéw spowodowang niedoborem cytrynu).

Obraz Kliniczny cytrulinemii typu | jest niejednorodny, od ciezkiej postaci noworodkowej (zle rokujgcej), do
bezobjawowego. Odnotowuje sie wiele objawdw choroby, w tym noworodkowg encefalopatie hiperamonemiczng
Z letargiem, napady padaczkowe i Spigczke; zaburzenia czynnosci watroby we wszystkich grupach wiekowych;
epizody hiperamonemii i objawy neuropsychiatryczne u dzieci lub dorostych.

Choroba wystepuje z czestoscig 1-9/100 000.

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 pmol/l lub poczgtkowym stezeniem amoniaku w osoczu wigkszym niz 300 ymol/l maja
uposledzenie funkcji poznawczych. Najdiuzsze przezycie nieleczonego niemowlecia z klasyczng cytrulinemig
typu | wynosi 17 dni.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 dokumentéw: stanowisko grupy ekspertéw PCRRT (Pediatric Continuous Renal Replacement
Therapy) z 2020 r., wytyczne europejskich ekspertéw Haberle 2012 i Haberle 2019, a takze brytyjskie zalecenia
BIMDG (British Inherited Metabolic Disease Group) z 2017 r. (3 publikacje) oraz z 2018 roku

Zgodnie z opisanymi rekomendacjami leczenie poszczegdlnych zaburzen cyklu mocznikowego (OTCD, LPI,
CPSD i cytrulinemii typu ) jest podobne. Stosuje sie wymiatacze amoniaku czyli np.: benzoesanu sodu
i fenylomaslanu sodu oraz pétprodukty cyklu mocznikowego (L-arginine lub L-cytruling). Rekomendowane jest
rébwniez rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi. W ciezkim przebiegu zaburzen cyklu
mocznikowego (cytrulinemii typu I, OTCD i CPS1D) zalecane jest rozwazenie transplantacji watroby.

W Zadnych z odnalezionych wytycznych nie zawarto rekomendacji co do konkretnych produktéw sposrod
suplementéw diety niskobiatkowej. Autorzy wytycznych Haberle 2019 w ramach leczenia zalecajg rozwazenie
suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwlaszcza aminokwasami rozgatezionymi, jesli tolerancja na
naturalne biatka jest bardzo niska i/lub gdy pacjent otrzymuje fenylomaslan sodu.

Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych, opinii
ekspertow oraz danych otrzymanych z Ministerstwa Zdrowia.

W wytycznych Haberle 2019 wskazano, ze u pacjentéw z deficytem OTC, deficytem CPS1 i cytrulinemig typu |
zalecane jest rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwtaszcza aminokwasami rozgatezionymi,
jesli tolerancja na naturalne biatka jest bardzo niska i/lub pacjent otrzymuje fenylomaslan sodu. W zadnych z
odnalezionych wytycznych nie zawarto rekomendacji co do konkretnych produktéw sposréd suplementow diety
niskobiatkowej.

Ankietowany na potrzeby raportu dr n. med. Dariusz Rokicki Zastgpca Kierownika Kliniki Pediatrii, Zywienia
i Choréb Metabolicznych wskazat, ze aktualnie pacjenci z OTCD, CPS1D i LPI stosujg diete z ograniczeniem
biatka oraz serie UCD Anamix. W opinii mgr Ewa Ehmke vel Emczyhska-Seliga, dietetyka klinicznego technologig
opcjonalng dla produktéw UCD jest dieta niskobiatkowa. Ekspertka wskazata, ze dieta niskobiatkowa jest
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stosowana u wszystkich chorych z OTCD, CPS1D i LPI leczonych w Instytucie. W opinii ekspertki refundacja
produktéw UCD nie wptynie na liczbe oséb stosujgcych diete niskobiatkowa.

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

Z danych MZ wynika, ze we wnioskowanych wskazaniach refundowano u pacjentéw z analizowanymi
wskazaniami réowniez inne produkty zawierajgce w swoim sktadzie egzogenne aminokwasy, weglowodany,
ttuszcze, witaminy i mineraty.

Biorgc pod uwage powyzsze w ramach niniejszego raportu przyjeto, ze komparatorem dla wnioskowanych
produktéw UCD bedzie dieta niskobiatkowa wspomagana innymi refundowanymi produktami zblizonymi skladem
do ocenianych technologii.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono i wigczono do raportu 2 wieloosrodkowe,
retrospektywne badania przekrojowe: Molema 2019 oraz Adam 2013, w ktérych przedstawiono analize danych z
europejskiego rejestru choréb metabolicznych (The European registry and network for Intoxication type Metabolic
Diseases, E-IMD).

Badanie Molema 2019 zebrato wyniki dotyczace pacjentéw chorujgcych na zaburzenia cyklu mocznikowego oraz
acydurie organiczne pochodzace z E-IMD w celu poréwnania stosowanego leczenia i suplementacji z
obowigzujgcymi wytycznymi oraz w celu oceny stezen aminokwasow w 0soczu u pacjentow stosujgcych rézne
terapie. Badanie dostarczylo m.in. wiedzy w zakresie praktyki klinicznej w poszczegdlnych krajach oraz w
poszczegodlnych jednostkach chorobowych.

W publikacji Molema 2019 podano, ze wsrod pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) stosowano
21 roznych mieszanek aminokwasow (AAM) opracowanych dla pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego
dostarczanych przez 5 roznych firm. U jednego pacjenta stosowano produkt UCD Anamix Infant. Oprécz
mieszanek aminokwaséw pacjenci przyjmowali suplementy aminokwasow rozgatezionych)

W publikacji Molema 2019 wskazano, ze w Polsce odnotowano wyzszy niz w wiekszosci panstw wigczonych do
rejestru odsetek przepisywanego biatka naturalnego u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (mediana
wyniosta 147% catkowitego zalecanego dziennego spozycia biatka, podczas gdy mediana dla wszystkich
badanych krajow wyniosta 106% zalecanego dziennego spozycia), a takze najnizszy w poréwnaniu z pozostatymi
krajami odsetek przepisanego biatka syntetycznego (mediana stanowita 14% catkowitego przepisanego biatka, a
mediana dla wszystkich krajow wyniosta 32% catkowitego przepisanego biatka). Srednio wsrod wszystkich
chorych, ilos¢ przepisanego przez lekarza syntetycznego biatka w podgrupie pacjentéw z CPS1-D, mezczyzn z
OTCD i pacjentow z zespotem HHH stanowita 32% catkowitej iloSci przepisanego biatka, a u kobiet z OTCD 28%.
Zdaniem autoréw badania, ogétem u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego preskrypcja biatka byta
wysoka (preskrypcja biatka naturalnego oscylowata wokot wartosci zalecanego dziennego spozycia biatka (RDA),
a biatka catkowitego nawet przekraczata RDA), jednakze warto podkresli¢, ze iloS¢ biatka przepisanego nie musi
by¢ réwna ilosci biatka spozytego.

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej w badaniu Molema 2019 wskazaly, ze u ogétu pacjentéow z
zaburzeniami cyklu mocznikowego, zastosowanie AAM nie miato wptywu na stezenia rozgatezionych
aminokwaséw w osoczu (L-walina, L-izoleucyna, L-leucyna, L-arginina). Pacjenci z UCD (podgrupa z CPS1-D,
mezczyzni z OTCD oraz pacjenci z zespotem HHH) z wystepujgcymi objawami choroby, ktérzy przyjmowali AAM
mieli przepisany przez lekarza nizszy zalecany poziom spozycia naturalnego biatka niz pacjenci niestosujgcy
AAM. 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 AAM,
catkowita ilos¢ biatka przepisywana pacjentom byta zgodna z wytycznymi. W konsekwencji, pacjenci stosujgcych
AAM uzyskali wyniki stezenia L-izoleucyny i L-waliny oraz stosunek aminokwasow (L-izoleucyna: L-leucyna: L-
walina) w osoczu podobne jak pacjenci, ktérzy nie otrzymywali mieszanki aminokwaséw. Autorzy badania na tej
podstawie sugerujg, ze mieszanki aminokwaséw przynoszg korzystne skutki pacjentom w stabilnym okresie
choroby.

Badanie Adam 2013, podobnie jak badanie Molema 2019, zebrato wyniki dotyczgce pacjentéw chorujgcych na
rozne zaburzenia cyklu mocznikowego (w tym cytrulinemie typu I, OTCD i CPS1D) pochodzace z europejskiego
rejestru E-IMD. Jednakze badanie Adam 2013 nie zbierato danych dotyczacych wynikéw zdrowotnych pacjentéw,
a jego celem bylo jedynie opisanie i poréwnanie postepowania dietetycznego w przebiegu zaburzeh cyklu
mocznikowego u dzieci i dorostych w réznych krajach. Badanie to zatem nie dostarcza danych dotyczacych
skutecznosci mieszanek aminokwasowych w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego. Z uwagi na brak innych
dowoddéw, wigczono i opisano to badanie w niniejszym raporcie, aby wskaza¢ ze suplementacja EAA w przebiegu
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cytrulinemii, OTCD i CPS1D jest powszechnie stosowana praktykg w krajach europejskich. W publikacji Adam
2013 wskazano, ze gtéwnym czynnikiem determinujgcym preskrypcje suplementacji EAA w badanych osrodkach
byt ilosciowy niedobdr aminokwaséw w osoczu (76% osrodkéw), niskie catkowite spozycie biatka (66%) lub staba
kontrola metaboliczna/ dekompensacja metaboliczna (54%). llo$¢ przepisywanych suplementéw EAA réznita sie
znacznie pomiedzy osrodkami, 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, chociaz istniata tendencja zmniejszania odsetka EAA w catkowitej podazy biatka wraz z wiekiem. Warto
podkresli¢, ze autorzy badania Adam 2013 zauwazyli, ze wszystkie suplementy EAA zawierajg nizsze stezenie
azotu oraz aminokwasow prekursorowych neuroprzekaznikéw, co moze mie¢ znaczenie w przebiegu leczenia
zaburzen cyklu mocznikowego. Autorzy badania sugerujg réwniez, aby u pacjentéw leczonych wymiataczami
azotu stosowac suplementacje produktami zawierajgcymi duze ilosci BCAA.

Nie odnaleziono badah dotyczacych skutecznosci zastosowania mieszanek aminokwaséw u pacjentéw z
lizynuryczng nietolerancjg biatka ani badah odnoszacych sie bezpieczenstwa interwencji w zadnym z
omawianych wskazaniach.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendac;ji finansowych dla $sspz UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz
UCD Amino 5.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z uwagi na fakt, ze dzienna dawka produktéw UCD nie zostata ustalona, a postepowanie dietetyczne, w kazdym
z ocenianych wskazan jest indywidualne, jak réwniez dawkowanie poszczegélnych produktéw UCD jest rozne,
nie jest mozliwe wskazanie prognozy wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych
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10. Zataczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0OT.4311.20.2020

Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtoérnych dot. sSrodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego UCD we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka w bazie Medline (data wyszukiwania:

04.12.2020 .

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 Search: UCD trio[Title/Abstract] 0
2 Search: UCD Anamix Infant[Title/Abstract] 0
3 Search: UCD Anamix Junior[Title/Abstract] 0
4 Search: UCD Amino 5[Title/Abstract] 0
5 Search: protein substitute[Title/Abstract] 96
6 Search: dietary management of urea cycle disorders[Title/Abstract] 75
7 Search: protein equivalent[Title/Abstract] 325
8 Search: medical food[Title/Abstract] 261
9 Search: amino acid supplementation[Title/Abstract] 737
10 nutritional management[Title/Abstract] 2193
Search: (((((((((UCD trio[Title/Abstract]) OR (UCD Anamix Infant[Title/Abstract])) OR (UCD
Anamix Junior[Title/Abstract])) OR (UCD Amino 5[Title/Abstract])) OR (protein
11 substitute[Title/Abstract])) OR (dietary management of urea cycle disorders[Title/Abstract])) 3650
OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical food[Title/Abstract])) OR (amino acid
supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional management[Title/Abstract])
12 Search: Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH Terms] 919
13 Search: Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract] 1
14 Search: Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency[Title/Abstract] 59
15 Search: Ornithine Transcarbamylase Deficiency Disease[Title/Abstract] 2
16 Search: Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract] 84
17 Search: Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract] 745
18 Search: Ornithine Transcarbamylase Deficiency[Title/Abstract] 631
19 Search: Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract] 900
20 Search: Deficiency, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract] 9
21 Search: Ornithine Transcarbamylase Deficiencies[Title/Abstract] 5
22 Search: Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract] 18
23 Search: OTC Deficiency[Title/Abstract] 328
24 Search: Deficiencies, OTCJ[Title/Abstract] 544
25 Search: Deficiency, OTC[Title/Abstract] 20
26 Search: OTC Deficiencies[Title/Abstract] 4
Search: ((((((((((((((OTC Deficiencies|[Title/Abstract]) OR (Deficiency, OTCJ[Title/Abstract])) OR
(Deficiencies, OTC[Title/Abstract])) OR (OTC Deficiency[Title/Abstract])) OR (Ornithine
Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (Ornithine
Transcarbamylase Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Deficiency, Ornithine
Transcarbamylase|[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, Ornithine
27 Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase 1300
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine
Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine
Carbamoyltransferase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency[Title/Abstract])) OR
(rnithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Ornithine
Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH Terms])
Search: (((((((((((((((OTC Deficiencies[Title/Abstract]) OR (Deficiency, OTC[Title/Abstract])) OR
o8 (Deficiencies, OTC[Title/Abstract])) OR (OTC Deficiency[Title/Abstract])) OR (Ornithine 31
Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (Ornithine
Transcarbamylase Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Deficiency, Ornithine
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

Transcarbamylase|[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, Ornithine
Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine
Transcarbamylase|[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine
Carbamoyltransferase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency[Title/Abstract])) OR
(rnithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Ornithine
Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH Terms])) AND ((((((((((UCD
trio[Title/Abstract]) OR (UCD Anamix Infant[Title/Abstract])) OR (UCD Anamix
Junior[Title/Abstract])) OR (UCD Amino 5[Title/Abstract])) OR (protein
substitute[Title/Abstract])) OR (dietary management of urea cycle disorders[Title/Abstract]))
OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical food[Title/Abstract])) OR (amino acid
supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional management[Title/Abstract]))

29 Search: Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[MeSH Terms] 117
30 Search: Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 40
31 Search: Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
32 Search: Carbamyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
33 Search: Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
34 Search: Carbamoyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
35 Search: Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
36 Search: Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
37 Search: Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
38 Search: Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
39 Search: Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
40 Search: Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 8
41 Search: Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 8
42 Search: Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency Disease|[Title/Abstract] 0
43 Search: Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 21
Deficiency[Title/Abstract]
a4 Search: Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due 1
To[Title/Abstract]
45 Search: Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency[Title/Abstract] 3
46 Search: CPS | Deficiency[Title/Abstract] 11
a7 Search: CPS | Deficiencies[Title/Abstract] 0
48 Search: Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS) Deficiency[Title/Abstract] 2
49 Search: CPS 1 Deficiency[Title/Abstract] 2
50 Search: CPS 1 Deficiencies[Title/Abstract] 1
51 Search: Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency[Title/Abstract] 16
Search: ((((Ccccccccccarbamoyl-Phosphate synthase | Deficiency Disease[MeSH
Terms]) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR
(Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl
Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate
Synthase (Ammonia) Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate
Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase |
Deficiency Disease[Title/Abstract]))) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency
Disease[Title/Abstract])))) OR (Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency
Disease([Title/Abstract])) OR (Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency
52 Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency 162

Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency
Disease|[Title/Abstract])) OR (Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency,
Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase 1
Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS | Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS |
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS)
Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase |
Deficiency[Title/Abstract])
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53

Search: (((C(Cccccccecarbamoyl-Phosphate synthase | Deficiency Disease[MeSH
Terms]) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR
(Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl
Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate

Synthase (Ammonia) Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate

Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase |

Deficiency Disease[Title/Abstract]))) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency
Disease[Title/Abstract])))) OR (Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency
Disease|[Title/Abstract])) OR (Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency
Disease|[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency,
Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase 1
Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS | Deficiency|[Title/Abstract])) OR (CPS |
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS)
Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase |
Deficiency[Title/Abstract])) AND ((((((((((UCD trio[Title/Abstract]) OR (UCD Anamix
Infant[Title/Abstract])) OR (UCD Anamix Junior[Title/Abstract])) OR (UCD Amino
5[Title/Abstract])) OR (protein substitute[Title/Abstract])) OR (dietary management of urea
cycle disorders[Title/Abstract])) OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical
food[Title/Abstract])) OR (amino acid supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional
management[Title/Abstract]))

54

Search: lysinuric protein intolerance[Supplementary Concept]

27

55

Search: lysinuric protein intolerance[Title/Abstract]

246

56

Search: LPI - Lysinuric Protein Intolerance[Title/Abstract]

57

Search: LPI[Title/Abstract]

991

58

Search: (((lysinuric protein intolerance[Supplementary Concept]) OR (lysinuric protein
intolerance([Title/Abstract])) OR (LPI - Lysinuric Protein Intolerance[Title/Abstract])) OR
(LPI[Title/Abstract])

1111

59

Search: ((((lysinuric protein intolerance[Supplementary Concept]) OR (lysinuric protein
intolerance([Title/Abstract])) OR (LPI - Lysinuric Protein Intolerance[Title/Abstract])) OR
(LPI[Title/Abstract])) AND ((((((((((UCD trio[Title/Abstract]) OR (UCD Anamix
Infant[Title/Abstract])) OR (UCD Anamix Junior[Title/Abstract])) OR (UCD Amino
5[Title/Abstract])) OR (protein substitute[Title/Abstract])) OR (dietary management of urea
cycle disorders[Title/Abstract])) OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical
food[Title/Abstract])) OR (amino acid supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional
management[Title/Abstract]))

60

Search: ((((((lysinuric protein intolerance[Supplementary Concept]) OR (lysinuric protein
intolerance([Title/Abstract])) OR (LPI - Lysinuric Protein Intolerance[Title/Abstract])) OR
(LPI[Title/Abstract])) AND ((((((((((UCD trio[Title/Abstract]) OR (UCD Anamix
Infant[Title/Abstract])) OR (UCD Anamix Junior[Title/Abstract])) OR (UCD Amino
5[Title/Abstract])) OR (protein substitute[Title/Abstract])) OR (dietary management of urea
cycle disorders[Title/Abstract])) OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical
food[Title/Abstract])) OR (amino acid supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional
management[Title/Abstract]))) OR (((((C(CCCccceccc(((carpamoyl-Phosphate Synthase |
Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase | Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthetase | Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency
Disease[Title/Abstract]))) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency
Disease[Title/Abstract])))) OR (Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency
Disease|[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency,
Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase 1
Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS | Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS |
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS)
Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase |

33
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Deficiency[Title/Abstract])) AND ((((((((((UCD trio[Title/Abstract]) OR (UCD Anamix
Infant[Title/Abstract])) OR (UCD Anamix Junior[Title/Abstract])) OR (UCD Amino
5[Title/Abstract])) OR (protein substitute[Title/Abstract])) OR (dietary management of urea
cycle disorders[Title/Abstract])) OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical
food[Title/Abstract])) OR (amino acid supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional
management[Title/Abstract])))) OR ((((((((((((((((OTC Deficiencies[Title/Abstract]) OR
(Deficiency, OTCJ[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, OTC[Title/Abstract])) OR (OTC
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia
Due To[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiencies[Title/Abstract])) OR
(Deficiency, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, Ornithine
Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine
Transcarbamylase|[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine
Carbamoyltransferase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency[Title/Abstract])) OR
(rithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Ornithine
Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH Terms])) AND ((((((((((UCD
trio[Title/Abstract]) OR (UCD Anamix Infant[Title/Abstract])) OR (UCD Anamix
Junior[Title/Abstract])) OR (UCD Amino 5[Title/Abstract])) OR (protein
substitute[Title/Abstract])) OR (dietary management of urea cycle disorders[Title/Abstract]))
OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical food[Title/Abstract])) OR (amino acid
supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional management[Title/Abstract])))

Tabela 13. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego UCD we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka w bazie Embase (data wyszukiwania:

04.12.2020 1)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 UCD trio.ab,kwiti. 0
2 UCD Anamix Infant.ab,kw,ti. 0
3 UCD Anamix Junior.ab,kwiti. 0
4 UCD Amino 5.ab,kwiti. 0
5 protein substitute.ab,kwiti. 167
6 dietary management of urea cycle disorders.ab,kw,ti. 4
7 nutritional management.ab,kw,ti. 3230
8 protein equivalent.ab,kwiti. 432
9 medical food.ab,kw,ti. 476
10 amino acid supplementation.ab,kw,ti. 875
11 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0 5121
12 ornithine transcarbamylase deficiency/ 770
13 ornithine transcarbamylase deficiency.ab,kw;ti. 859
14 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease.ab,kwi,ti. 8
15 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency.ab,kwi,ti. 71
16 Ornithine Transcarbamylase Deficiency Disease.ab,kw,ti. 1
17 Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase.ab,kw;ti.
18 Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase.ab,kwiti. 0
19 Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase.ab,kwiti.
20 Deficiency, Ornithine Transcarbamylase.ab,kwiti. 13
21 Ornithine Transcarbamylase Deficiencies.ab,kw;ti. 4
22 Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To.ab,kw,ti. 0
23 OTC Deficiency.ab,kw,ti. 539
24 Deficiencies, OTC.ab,kw,ti. 0
25 Deficiency, OTC.ab,kwi,ti. 56
26 OTC Deficiencies.ab,kw,ti. 6
27 14 or 15 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 1457
28 11 and 27 12
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29 carbamoyl phosphate synthetase | deficiency/ 162
30 carbamoyl phosphate synthetase | deficiency.ab,kw,ti. 20
31 Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease.ab,kwiti. 0
32 Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kwiti. 0
33 Carbamyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kwi,ti. 0
34 "Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency Disease".ab,kwi,ti. 0
35 Carbamoyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kw;ti. 0
36 Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kw,ti. 0
37 Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency Disease.ab,kw;ti. 0
38 Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease.ab,kw;ti. 0
39 Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease.ab,kwiti. 0
40 Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease.ab,kwi,ti. 0
41 Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease.ab,kwi,ti. 0
42 Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease.ab,kwi,ti. 0
43 Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kwi,ti. 0
44 Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency.ab,kw,ti. 0
45 Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To.ab,kwi,ti. 0
46 Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency.ab,kw,ti. 5
47 CPS | Deficiency.ab,kw,ti. 17
48 CPS | Deficiencies.ab,kwiti. 0
49 "Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS) Deficiency".ab,kw;ti. 4
50 CPS 1 Deficiency.ab,kw;ti. 7
51 CPS 1 Deficiencies.ab,kwiti. 0
52 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 192

45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51

53 11 and 52 1
54 lysinuric protein intolerance/ 182
55 lysinuric protein intolerance.ab,kw;ti. 316
56 LPI - Lysinuric Protein Intolerance.ab,kwiti. 2
57 LPl.ab,kw;ti. 1371
58 54 or 55 or 56 or 57 1573
59 11 and 58 1
60 28 or 53 or 59 13
61 limit 60 to embase 8

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego UCD we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka w bazie Cochrane (data
wyszukiwania: 04.12.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 (UCD trio):ti,ab,kw 0

2 (UCD Anamix Infant):ti,ab,kw 0

3 (UCD Anamix Juniot):ti,ab,kw 0

4 (UCD Amino 5):ti,ab,kw 1

5 (protein substitute):ti,ab,kw 207

6 (dietary management of urea cycle disorders):ti,ab,kw 3

7 (nutritional management):ti,ab,kw 2 099

8 (protein equivalent):ti,ab,kw 1449
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
9 (medical food):ti,ab,kw 3887
10 (amino acid supplementation):ti,ab,kw 1230
11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 8 649
12 MeSH descriptor: [Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease] explode all trees 7
13 (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease):ti,ab,kw 8
14 (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency):ti,ab,kw 8
15 (Ornithine Transcarbamylase Deficiency):ti,ab,kw 6
16 (Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase):ti,ab,kw 8
17 (Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase):ti,ab,kw 6
18 (Ornithine Transcarbamylase Deficiency):ti,ab,kw 8
19 (Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase):ti,ab,kw 0
20 (Deficiency, Ornithine Transcarbamylase):ti,ab,kw 8
21 (Ornithine Transcarbamylase Deficiencies):ti,ab,kw 0
22 (Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To):ti,ab,kw 0
23 (OTC Deficiency):ti,ab,kw 7
24 (Deficiencies, OTC):ti,ab,kw 0
25 (Deficiency, OTC):ti,ab,kw 7
26 (OTC Deficiencies):ti,ab,kw 0
27 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or 15

#25 or #26
28 #11 and #27 2
29 MeSH descriptor: [Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease] explode all trees 1
30 (Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
31 (Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
32 (Carbamyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
33 (Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
34 (Carbamoyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
35 (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
36 (Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
37 (Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
38 (Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
39 (Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
40 (Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
41 (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
42 (Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
43 (Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency):ti,ab,kw 0
44 (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To):ti,ab,kw 0
45 (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency):ti,ab,kw 1
46 (CPS | Deficiency):ti,ab,kw 1
47 (CPS | Deficiencies):ti,ab,kw 0
48 (Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS) Deficiency):ti,ab,kw 0
49 (CPS 1 Deficiency):ti,ab,kw 5
50 (CPS 1 Deficiencies):ti,ab,kw 0
51 (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency):ti,ab,kw 1
52 #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or 8
#42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51
53 #11 and #52 0
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54 (lysinuric protein intolerance):ti,ab,kw 1
55 (LPI):ti,ab,kw 118
56 #54 or #55 118
57 #11 and #56 2
58 #28 or #53 or #57 4

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. sSrodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego UCD we wskazaniu cytrulinemia typu | w bazie Medline (data wyszukiwania: 28.12.2020

r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 Search: UCD trio[Title/Abstract] 0
2 Search: UCD Anamix Infant[Title/Abstract] 0
3 Search: UCD Anamix Junior[Title/Abstract] 0
4 Search: UCD Amino 5[Title/Abstract] 0
5 Search: protein substitute[Title/Abstract] 96
6 Search: dietary management [Title/Abstract] 1726
7 Search: protein equivalent[Title/Abstract] 326
8 Search: medical food[Title/Abstract] 262
9 Search: amino acid supplementation[Title/Abstract] 741
10 Search: nutritional management[Title/Abstract] 2202

Search: (((((((((UCD trio[Title/Abstract]) OR (UCD Anamix Infant[Title/Abstract])) OR (UCD
Anamix Junior[Title/Abstract])) OR (UCD Amino 5[Title/Abstract])) OR (protein
11 substitute[Title/Abstract])) OR (dietary management[Title/Abstract])) OR (protein 5243
equivalent[Title/Abstract])) OR (medical food[Title/Abstract])) OR (amino acid
supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional management[Title/Abstract])
12 Search: Citrullinemia[MeSH Terms] 300
13 Search: Citrullinemia[Title/Abstract] 461
14 Search: Citrullinemia 1[Title/Abstract] 4
15 Search: Citrullinemia type 1[Title/Abstract] 29
16 Search: Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency, Complete[Title/Abstract]
17 Search: Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency Disease, Partial[Title/Abstract]

18 Search: CTNL1[Title/Abstract] 3
19 Search: ACCD[Title/Abstract] 322
Search: (((((((Citrullinemia[MeSH Terms]) OR (Citrullinemia[Title/Abstract])) OR (Citrullinemia
1[Title/Abstract])) OR (Citrullinemia type 1[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinic Acid
20 Synthetase Deficiency, Complete[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinic Acid Synthetase 897
Deficiency Disease, Partial[Title/Abstract])) OR (CTNL1[Title/Abstract])) OR
(ACCD([Title/Abstract])

Search: ((((((((Citrullinemia[MeSH Terms]) OR (Citrullinemia[Title/Abstract])) OR (Citrullinemia
1[Title/Abstract])) OR (Citrullinemia type 1[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinic Acid
Synthetase Deficiency, Complete[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinic Acid Synthetase
Deficiency Disease, Partial[Title/Abstract])) OR (CTNL1[Title/Abstract])) OR
21 (ACCD[Title/Abstract])) AND ((((((((((UCD trio[Title/Abstract]) OR (UCD Anamix 10

Infant[Title/Abstract])) OR (UCD Anamix Junior[Title/Abstract])) OR (UCD Amino
5[Title/Abstract])) OR (protein substitute[Title/Abstract])) OR (dietary
management[Title/Abstract])) OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical
food[Title/Abstract])) OR (amino acid supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional
management[Title/Abstract]))

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. srodkéw specjalnego przeznaczenia
zywieniowego UCD we wskazaniu cytrulinemia typu | w bazie Embase (data wyszukiwania: 28.12.2020)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 (Citrullinemia or Citrullinemia 1 or Citrullinemia type 1 or Argininosuccinic Acid Synthetase 1475
Deficiency or Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency Disease or CTNL1 or ACCD).af.
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(UCD trio or UCD Anamix Infant or UCD Anamix Junior or UCD Amino 5 or protein substitute

2 or dietary management or protein equivalent or medical food or amino acid supplementation or 7622
nutritional management).af.
3 land?2 21

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. srodka specjalnego przeznaczenia
zywieniowego UCD we we wskazaniu cytrulinemia typu | w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 28.12.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 citrullinemia 6
2 Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency 1
3 ASDD 8
4 CTNL1 0
5 lor2or3oré4 9
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10.2. Diagram metodologii wigczania do przegladu systematycznego

badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania produktow
UCD w analizowanych wskazaniach

Publikacje z gtéwnych baz medycznych z dnia 04.12.2020:

Medline: 176, Embase: 267, Cochrane: 1; Lacznie: 435 Publikacje z baz

Publikacje z gtéwnych baz medycznych z dnia 28.12.2020: dodatkowych:
Medline: 10, Embase: 21, Cochrane: 9; Lacznie: 37 tacznie: 0
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i tytutdw i streszczen + odrzucone
streszczen: duplikaty:
Wiaczonych: 475
Wykluczonych: 439

Publikacje Publikacje w’facztg;::tg\z analizy petnych
wigczone
z referenciji: 0 Wiaczonych: 36

~

~

Publikacje witgczone do analizy:

Badania pierwotne: 2
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