Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 2/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD
Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego:

e UCD Trio, proszek, puszka d 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,

we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka,
cytrulinemia typu |.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej (ang. ornithine
transcarbamylase deficiency, OTC deficiency, OTCD) to wrodzona wada
metaboliczna odpowiadajgca za niemal pofowe dziedzicznych zaburzen cyklu
mocznikowego. Konsekwencjq choroby jest hiperamonemia, powodujgca m.in.
uszkodzenie modzgu. U heterozygotycznych kobiet i mezczyzn z czesciowym
deficytem OTC objawy mogq pojawic sie dopiero w dorostym Zyciu, podczas gdy
u hemizygotycznych chtopcow ostra hiperamonemia pojawia sie zwykle juz
w pierwszym tygodniu Zycia. Nieleczone niemowleta z ciezkq postacig niedoboru
OTC mogq zapasc¢ w spigczke i mogq potencjalnie rozwingc¢ wady neurologiczne,
takie jak niepetnosprawnosc¢ intelektualna, opdznienia rozwojowe i porazenie
modzgowe, a nieleczona Sspigczka hiperamonemiczna moze powodowac
komplikacje zagrazajqce zyciu. Ryzyko zgonu pacjentdow z roznymi zaburzeniami
cyklu mocznikowego, u ktdrych wystgpity objawy w wieku noworodkowym
wynosi 24%, a w wieku pozniejszym 11%. Szacunkowa czestos¢ wystepowania
OTCD to w zaleznosci od zrédta 1/14 tys. urodzen — 1/66 tys.-72 tys. urodzen.
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Aktualne postepowanie lecznicze zaburzen cyklu mocznikowego skfada sie
ztrzech kluczowych elementow: interwencji farmakologicznej — stosowane
sq tzw. wymiatacze azotu, suplementacji odzywczej aminokwasami L-cytruliny
lub L-argininy oraz diety niskobiatkowej, ktora balansuje ograniczenie azotu
i zapotrzebowanie organizmu na skfadniki odzywcze.

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
sq zréznicowane, obejmujq miedzy innymi: stabe odzZywienie, wymioty,
postepujgcy brak energii, drazliwos¢, apatie, powiktania oddechowe i drgawki.
Czestosc¢ wystepowania CPS1D to od 1/800 tys. urodzen (w Japonii) do 1 na 150-
200 tys. urodzen (wedtug portalu rarediseases.org). Ryzyko zgonu u pacjentow
chorujgcych na CPS1D wynosi 42% i jest najwyzZsze sposrdod chordb zwigzanych
Z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Terapia polega na zmniejszaniu stezenia amoniaku w osoczu, zapobieganiu
tworzeniu sie nadmiaru amoniaku i zmniejszaniu ilosci azotu w diecie przy
jednoczesnym dostarczaniu wystarczajqcej ilosci do wzrostu.
Zmniejszenie stezenia amoniaku w osoczu odbywa sie za pomocq dializy
i dostepnych jest kilka réznych metod, w tym stosowanie tzw. wymiataczy azotu
(fenylooctan sodu, benzoesan sodu, fenylomaslan). Ograniczenia dietetyczne
u 0sob z CPS1D majqg na celu ograniczenie spozycia biatka. Dzieci z CPS1D stosujq
diete niskobiatkowg, wysokokalorycznq, uzupetniong w niezbedne aminokwasy.

Lizynuryczna nietolerancja biatka (LPI) jest rzadkq chorobg metaboliczng
spowodowanq dysfunkcjq wynikajgcqg z nieprawidfowosci funkcjonalnych
transportera aminokwasow y+LAT-1, biatka transportowego aminokwasow
dwuzasadowych (lizyny, argininy i ornityny). Charakteryzuje sie nietolerancjg
pokarmu bogatego w biatko z wtornym zaburzeniem cyklu mocznikowego.
Objawy kliniczne i ich nasilenie sq zrdznicowane: nudnosci i/lub wymioty
po positku bogatym w biatko, epizody skrajnego zmeczenia (letarg) lub spigczki,
opdznienie wzrostu skutkujgce niskim wzrostem, ostfabienie miesni, spadek
odpornosci, deformacje kosci, zmiany w ptucach i nerkach. Noguchi 2019 podaje,
ze dotychczas zaraportowano okoto 200 pacjentow chorujgcych na lizynuryczng
nietolerancje biatka. Pacjenci pochodzq gtdwnie z Finlandii (zapadalnos¢ 1/ 50
tys.), jak rowniez z Wtoch i Japonii (ok. 40-45 przypadkoéw). Raportowano réowniez
pojedyncze przypadki na catym swiecie.

W leczeniu przewlektym kluczowe jest przestrzeganie diety ograniczajgcej podaz
biatka i zapewniajgcej wtasciwq kalorycznosc¢. Podaz biatka mozna zwiekszyc
poprzez przyimowanie cytruliny. Czesto istnieje koniecznos¢ suplementacji
witaminy D, wapnia, cynku i Zelaza. Ponadto stosuje sie leki zapobiegajgce
gromadzeniu sie azotu i amoniaku we krwi.
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Cytrulinemia typu I, znana rowniez jako niedobdr syntetazy arginobursztynianu
(ang. arginosuccinate synthetase deficiency), jest rzadkq chorobq genetyczng
spowodowanq 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. Obraz kliniczny cytrulinemii typu | jest niejednorodny, od ciezkiej
postaci noworodkowej (Zle rokujqcej), do bezobjawowego. Objawy i ich nasilenie
zalezq od ciezkosci przebiegu | obejmujqg: noworodkowqg encefalopatie
hiperamonemicznq z letargiem, napady padaczkowe i spigczke; zaburzenia
czynnosci wqtroby we wszystkich grupach wiekowych; epizody hiperamonemii
i objawy neuropsychiatryczne u dzieci lub dorostych. Choroba wystepuje
Z czestoscig 1-9/100 000.

Terapia ma na celu jak najszybszqg eliminacje amoniaku z organizmu,
co warunkuje  zminimalizowanie ryzyka uszkodzen OUN | zgonu.
Najefektywniejsza metoda to hemodializa. Inne to uruchomienie alternatywnych
drog metabolicznych przez dozylnie podanie benzoesanu sodu i fenylomaslanu
oraz dozylnego preparatu argininy. Nalezy pamietac¢ o ograniczeniu biatka
w diecie przy zachowaniu wysokiej liczby kalorii w postaci stezonej glukozy
i lipidow oraz suplementacji niezbednych aminokwasow.

Rokowanie w ciezkich przypadkach cytrulinemii typu | jest niekorzystne,
w pozostatych przypadkach zalezne od wdrozonego leczenia. U wiekszosci
pacjentow rozwija sie uposledzenie funkcji poznawczych.

We wszystkich hiperamonemiach, w najciezszych przypadkach stosuje sie
przeszczepienie wgqtroby, co jednak nie usuwa wszystkich zaburzen
metabolicznych i jest obarczone wysokg smiertelnoscigq.

Srodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix, UCD
Anamix Junior oraz UCD Amino 5 sq zarejestrowane do postepowania
dietetycznego wyfqcznie u pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego
iinnymi zaburzeniami, w przypadku ktorych wskazane jest stosowanie
aminokwasow. Powyisze preparaty przeznaczone sq dla roéinych grup
wiekowych. Stanowiq mieszanke aminokwasow egzogennych (uzupetnionq
aminokwasami rozgatezionymi i tryptofanem), weglowodandw, lipiddw,
witamin, mineratow i pierwiastkow sladowych

Dowody naukowe

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono dwa badania: Molema 2019
i Adam 2013. Oba byty badaniami retrospektywnymi, obserwacyjnymi. Oceniana
interwencja nie byta jednorodna, pacjenci stosowali rdzne mieszanki
aminokwasow opracowanych dla pacjentow z zaburzeniami cyklu
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mocznikowego. Zadne z badari nie odnosifo sie do zastosowania mieszanek
aminokwasow w leczeniu lizynurycznej nietolerancji biatka.

Zdaniem autorow badania Molema 2019, dzieki suplementacji mieszanek
aminokwasowych, catkowita ilos¢ biatka przepisywana pacjentom byta zgodna
zZ wytycznymi. Autorzy badania na tej podstawie sugerujg, ze mieszanki
aminokwasow przynoszq korzystne skutki pacjentom w stabilnym okresie
choroby.

Badanie Adam 2013 nie zbierato danych dotyczqcych wynikéw zdrowotnych
pacjentow, a jego celem byto jedynie opisanie i porownanie postepowania
dietetycznego w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego u dzieci i dorostych
w réoznych  krajach. Wpykazato ono, Ze suplementacja egzogennych
aminokwasow w przebiegu cytrulinemii, OTCD | CPS1D jest powszechnie
stosowana praktykqg w krajach europejskich.

Zgodnie z obowiqzujgcymi wytycznymi klinicznymi u pacjentow z zaburzeniami
cyklu mocznikowego (Haberle 2012/2019 - europejskie), (PCRRT 2020 -
miedzynarodowe), suplementacja egzogennych aminokwasow jest kluczowa gdy
tolerancja biatka jest zbyt niska, aby zapewnic¢ adekwatne spozycie egzogennych
aminokwasow z naturalnej Zywnosci i suplementow. Jesli egzogenne
aminokwasy sq konieczne, rozsqgdnym podejsciem jest zapewnienie od 20%
od 30% catkowitego spozZycia biatka.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ oraz na podstawie szacunku
ekspertow klinicznych refundacja w omawianych wskazaniach moze dotyczyc
kilkunastu osob w Polsce. Z uwagi na fakt, ze dzienna dawka produktow UCD nie
zostata ustalona, a postepowanie dietetyczne, w kazdym z ocenianych wskazan
jest indywidualne, jak rowniez dawkowanie poszczegolnych produktow UCD jest
rozne, nie jest mozliwe wskazanie prognozy wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych.

Uwzgledniajgc jednak matq populacje docelowgq, refundacja w ramach importu
docelowego nie powinna stanowi¢ powaznego obcigzenia dla ptatnika
publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

Zgodnie z bardzo ograniczonymi dowodami naukowymi oraz wytycznymi
klinicznymi oraz stanowiskiem ekspertow stosowanie w postepowaniu
dietetycznym u pacjentow z wrodzonymi zaburzeniami cyklu mocznikowego
mieszanek aminokwasow egzogennych jest kluczowe, gdy tolerancja biatka
jest zbyt niska, aby zapewnic¢ adekwatne spozycie egzogennych aminokwasow
z naturalnej Zywnosci i moze przynosic korzys¢ w stabilnym okresie choroby.
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Prognozowana populacja obejmuje kilkanascie osob, co nie powinno stanowic
nadmiernego obcigZzenia dla pfatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.20.2020 ,,UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD
Amino 5 we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu 1”, data ukonczenia: 31
grudnia 2020 .



