Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 3/2021
z dnia 15 stycznia 2021 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego
L-Citrulline
we wskazaniach:
deficyt transkarbamylazy ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1,
lizynuryczna nietolerancja biatka

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego L-Citrulline we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy
ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego L-Citrulline we wskazaniach:
deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna
nietolerancja biatka, w trybie okre$lonym w art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pézn. zm.).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi rekomendowane jest zastosowanie L-cytruliny
w zaburzeniach cyklu mocznikowego. W rekomendacjach BIMDG 2012 oraz Haberle
2012/2019 wskazano réowniez, ze L-cytrulina moze by¢ zastosowana zamiast argininy
w deficycie transkarbamylazy ornitynowej (OCTD) i deficycie syntazy karbamylofosforanu 1
(CPS1D).

W badaniach witgczonych do analizy klinicznej odnotowano korzystny wptyw stosowania
L-cytruliny na przebieg chordob bedgcych tematem zlecenia. Zaobserwowano zmniejszenie
czestosci wystepowania objawdw, zwiekszenie spozycia biatka przez pacjentéw
oraz pozytywny wptyw na mase ciafa.

Biorgc pod uwage wyniki oceny skutecznosci przedstawione w dowodach naukowych, mozna

wskaza¢ na korzysci z zastosowania ocenianej technologii we wnioskowanej populacji
pacjentéw. Tym samym refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie wydawania
zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego

e L-Citrulline, w postaci saszetek z proszkiem,

we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357,
z pbéin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

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

Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1D) to wrodzona wada metaboliczna polegajaca
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, postepujgcy brak energii, drazliwos¢, apatie, powiktania oddechowe i drgawki.
Nie obserwuje sie kwasu orotowego w moczu, co odrdéznia CPS1D od wiekszos$ci zaburzen
cyklu mocznikowego.

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

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

Objawy kliniczne i ich nasilenie sg zréznicowane. Pierwsze symptomy choroby zazwyczaj
zauwaza sie po odstawieniu dziecka od piersi, gdy wprowadzana jest wieksza ilos¢ biatka.
WSsrdd objawdw pojawiajg sie m.in.: nudnosci i/lub wymioty po positku bogatym w biatko,
epizody skrajnego zmeczenia (letarg) lub $pigczki, opdznienie wzrostu skutkujgce niskim
wzrostem, osfabienie miesni, spadek odpornosci, deformacje kosci, zmiany w ptucach
i nerkach.
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Rokowanie zalezy od wczesnej diagnozy i od podjetego leczenia. Ryzyko zgonu pacjentéw
zréznymi zaburzeniami cyklu mocznikowego, u ktérych wystgpity objawy w wieku
noworodkowym wynosi 24%, a w wieku pdzniejszym 11%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi BIMDG 2012 oraz Haberle 2012/2019,
w deficytach OTC i CPS1 zamiast L-argininy mozna suplementowaé L-cytruline jednak
nie odnaleziono badan poréwnujgcych ich skutecznos¢. Wytyczne BIMDG 2012 wskazuja,
ze L-cytrulina jest rdwniez podawana w lizynurycznej nietolerancji biatka (LPI), poniewaz jest
tatwiej transportowana do komarki niz L-arginina, a nastepnie w nig przeksztatcana.

W opinii eksperta klinicznego technologig opcjonalng dla L-cytruliny jest L-arginina. Jest ona
obecnie stosowana u 0s6b z wnioskowanymi schorzeniami. Refundacja L-cytruliny nie wptynie
na zmiane liczby oséb obecnie leczonych arginina.

Z danych otrzymanych z MZ wynika, ze produkt Arginine 2000 zawierajgcy L-arginine
byt sprowadzany w ramach importu docelowego dla pacjenta z deficytem transkarbamylazy
ornitynowej.

Podsumowujac, biorgc pod uwage powyisze, za refundowany komparator przyjeto L-arginine.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Analizowany preparat L-Citrulline nalezy do $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
medycznego. Zawiera L-cytruline w dawce 1000 mg/saszetke i jest przeznaczony wytacznie
dla oséb od 1 roku zycia z wrodzonymi wadami metabolicznymi przemiany aminokwaséw,
takich jak zaburzenia cyklu mocznikowego.

Preparat ma posta¢ proszku a dawkowanie ustala lekarz lub dietetyk i jest ono zalezine
od wieku, masy ciata i stanu klinicznego pacjenta.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z przeznaczeniem produktu.
Produkt L-Citrulline nie jest wprowadzony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznosé i bezpieczenistwo L-cytruliny u pacjentow
z deficytem transkarbamylazy ornitynowej, deficytem syntazy karbamylofosforanu 1
i lizynuryczng nietolerancjg biatka.

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

e Rajantie 1980 - badanie prospektywne interwencyjne (N=19), interwencja: dieta
izokaloryczna suplementowana cytruling (u czesci pacjentéw stosowano réwniez
chlorowodorek lizyny), przed rozpoczeciem badania pacjenci spozywali 0,5-1,5 g/kg
biatka na dobe w zaleznosci od masy ciata oraz przyjmowali suplementacje argininy.
okres obserwaciji: 2 lata;

e Tanaka 2017 - badanie retrospektywne obserwacyjne (N=43), przeprowadzono
ankiete wsrdéd pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego leczonych cytruling
(I grupa 1 rok a Il grupa dtuzej niz 1 rok);
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e Molema 2019 - badanie retrospektywne obserwacyjne (N=361 pacjentéow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym 128 kobiet z OTC-D, 86 mezczyzn z OTC-D
i 18 pacjentéw z CPS1-D), interwencja: rézne schematy postepowania obejmujace
diete z ograniczeniem podazy biatka, mieszanke aminokwaséw, L-arginina,
fenylomaslan sodu, L-walina, L-izoleucyna, L-cytrulina.

Skutecznos¢
Rajantie 1980

W badaniu Rajantie 1980 poréwnano wyniki stosowania L-cytruliny u 19 pacjentéw
z lizynuryczng nietolerancjg biatka (LPI) z wynikami uzyskanymi podczas wczes$niejszej terapii,
w ktérej stosowali oni arginine.

Wyniki badania Rajantie 1980 wskazujg, ze L-cytrulina stosowana u pacjentéw z LPI,
w poréwnaniu z okresem stosowania L-argininy, wykazata pozytywny wptyw na oceniane
parametry (ogdélne samopoczucie i wydolnos¢ fizyczng, zmniejszenie awersji do biatka,
uzyskanie normy wiekowej dla wzrostu, poprawe stanu wtosdw). Suplementacja L-cytruling
poprawita wyniki dotyczace stezenia aminokwaséw w osoczu: lizyny, waliny i cysteiny
(stezenie lizyny pozostato ponizej normy, natomiast stezenie waliny i cysteiny byto bliskie
normy). Wydalanie argininy, ornityny, cytruliny, lizyny i cysteiny w moczu istotnie wzrosto,
w poréwnaniu z poprzednimi podwyzszonymi poziomami podczas terapii argining. Acyduria
orotowa, bedaca wskaznikiem nieprawidtowe] przemiany w cyklu mocznikowym u pacjentéw
z LPI, znacznie sie zmniejszyta. Zaobserwowano wzrost stezenia hemoglobiny we krwi,
albuminy w osoczu i C3 (trzeciej frakcji dopetniacza) oraz nieznaczny wzrost aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej w surowicy.

W badaniu nie odnotowano wptywu L-cytruliny na opdinienie wieku kostnego oraz
osteoporoze u dzieci oraz hepatomegalie. U czesci pacjentédw nie zaobserwowano ustgpienia
powiekszenia $ledziony i zmian zwyrodnieniowych w watrobie. Stezenie amoniaku we krwi
na czczo oraz stezenie azotu w osoczu podczas podawania cytruliny nieznacznie sie zmienity
wzgledem stezen uzyskanych podczas terapii argining. Niektore wskazniki nieprawidfowe
w przebiegu lizynurycznej nietolerancji biatka (wskaznik krwinek, aktywnos¢ transaminazy
glutaminowo-szczawiooctowej, transaminazy glutaminowo-pirogronowej i aldolazy oraz
stezenia T4 i ferrytyny w surowicy) nie uzyskaty prawidtowych wartosci pod wptywem
dwuletniej suplementacji cytruling. Suplementacja nie miata tez wplywu na stezenia
immunoglobin w osoczu.

Tanaka 2017

W badaniu Tanaka 2017 przedstawiono wyniki ankiety przeprowadzonej wsrdd 43 japoriskich
pacjentéw, w tym 33 z deficytem transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej (OTC)
i 10 z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1), u ktérych rozpoczeto stosowanie
L-cytruliny.

Zastosowanie L-cytruliny spowodowato wzrost stezenia cytruliny i argininy w osoczu.
Suplementacja miata tez pozytywny wptyw na mase ciata pacjentéw, stezenie amoniaku
i dzienne spozycie biatka, a takze zmniejszenie przyjmowanej dawki L-argininy. Podawanie
L-cytruliny nie miato wptywu na zmniejszenie dziennej dawki benzoesanu sodu,
ale zaobserwowano trend w kierunku zmniejszania dawek.
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Molema 2019

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

Pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego (deficytem OTC, deficytem CPS1, zespotem HHH
[zespot hiperamonemii-hiperornitynemii-homocytrulinemii]), ktorzy otrzymywali
suplementacje L-cytruling, mieli wyzsze stezenie L-argininy w o0soczu niz osoby
bez suplementacji oraz osoby, ktdrym przepisano tylko L-arginine. Nie zaobserwowano rdznic
w stezeniu L-argininy w osoczu pomiedzy grupa pacjentdw otrzymujacych selektywnie
L-cytruline oraz grupg pacjentéw otrzymujgcych L-cytruline i L-arginine.

Bezpieczenstwo

Powyzsze badania odnoszg sie jedynie do skutecznosci interwencji. Nie odnaleziono badan
dotyczacych bezpieczenistwa stosowania L-cytruliny.

Dodatkowe informacje dotyczqgce bezpieczerstwa

Na stronach EMA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania cytruliny.

W informacji o produkcie zamieszczono adnotacje, ze moze by¢ podawany tylko dojelitowo,
wytgcznie pod kontrolg lekarza oraz nie moze stanowi¢ wytgcznego zrédta pozywienia.

Na stronie FDA odnaleziono prezentacje z oceny substancji czynnej L-citrulline z 20 listopada
2017 roku przygotowang w zwigzku z nominacjg L-cytruliny do wpisania na liste substancji
aktywnych dopuszczonych do produkcji lekéw zgodnie z sekcjg 503A Federal Food, Drug and
Cosmetic Act (FD&C Act). W prezentacji podano, ze nie ma badan klinicznych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo L-cytruliny. Nie zgtaszano zdarzen niepozadanych w badaniach
farmakokinetycznych. Dane w opublikowanych opisach przypadkéw pacjentéw
z zaburzeniami cyklu mocznikowego, u ktérych wystgpita hiperamonemia w zwigzku
ze stosowaniem L-cytruliny, okazaty sie niskiej jakosci.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess (WHO) odnaleziono zestawienie liczby dziatan
niepozadanych dla cytruliny. Najczesciej zgtaszano pogorszenie wynikdw badan
diagnostycznych (30), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (25) oraz zaburzenia skérne i tkanki
podskérnej (22).

Ograniczenia analizy

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

e Brak dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

produktu L-Cytrulline w ocenianych wskazaniach. W badaniach przedstawiono

skutecznos¢ L-cytruliny, jednak nie podano nazw produktéw, ktére zastosowano
u pacjentow.

e Wigczone do analizy badania dotyczg oceny skutecznosci postepowania
dietetycznego lub innych aminokwaséw stosowanych w skojarzeniu z innymi
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terapiami, co wynika z charakterystyki wnioskowanych choréb. W terapii tych
schorzen postepowanie jest ztozone, dlatego pacjenci stosujgcy L-cytruline
przyjmowali réwniez inne aminokwasy, suplementy oraz wymiatacze azotu, ktdre
byty dobierane indywidualnie wraz z dietg.

e Nie odnaleziono badan, w ktérych populacje stanowiliby wytacznie pacjenci
z deficytem transkarbamylazy ornitynowej (OTCD), ani z deficytem syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS1D). W badaniu Tanaka 2017 uczestniczyli pacjenciz OTCD
i CPS1D a wyniki dotyczace skutecznosci cytruliny przedstawiono tgcznie dla obu
jednostek chorobowych. W badaniu Molema 2019 wyniki przedstawiono facznie
dla pacjentéow z OTCD, CPS1D oraz z zespotem HHH, niebedgcym przedmiotem oceny.
Jedynie w badaniu Rajantie 1980 wszyscy pacjenci mieli to samo schorzenie
(lizynuryczna nietolerancja biatka).

e Sposrdod wigczonych badan tylko Rajantie 1980 ma charakter badania klinicznego,
natomiast pozostate sg retrospektywnymi badaniami obserwacyjnymi.

e W badaniu Rajantie 1980 wyniki uzyskane po 2 latach stosowania L-cytruliny
poréwnano z wynikami uzyskanymi po stosowaniu u tych samych pacjentéw
L-argininy (okres przed rozpoczeciem stosowania L-cytruliny).

e W badaniu Molema 2019 analizy wynikéw dokonano w podgrupach pacjentdw,
ktdrym przepisano selektywng suplementacje L-cytruling, selektywng suplementacje
L-argining oraz suplementacje L-cytruling i L-arginina.

e W badaniu Tanaka 2017 poréwnano wyniki po stosowaniu L-cytruliny z danymi sprzed
rozpoczeciem terapii.

e  Badania dotyczg chordb rzadkich, dlatego liczba pacjentéw witgczonych do badan jest
niewielka (odpowiednio 19 pacjentéw w badaniu Rajantie 1980 i 43 pacjentéw
w badaniu Tanaka 2017).

e Nie odnaleziono badan dotyczgcych bezpieczedstwa L-cytruliny u pacjentéw
z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

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

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

e Brak jest diugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ramach oceny konkurencyjnosci cenowej przedstawiono koszty wnioskowanego produktu
oraz refundowanej w ramach importu docelowego L-argininy (Arginine 2000 mg).

Z danych przekazanych przez MZ wynika, iz w 2019 r. produkt L-Citrulline sfinansowano
w ramach importu docelowego dla 7 pacjentéw z deficytem transkarbamylazy ornitynowej,
1 pacjenta z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 oraz 2 pacjentow z lizynuryczng
nietolerancjg biatka.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ koszt netto opakowania L-Citrulline wynosi
896 zt (1 103,60 zt brutto) a opakowania Arginine 2000 mg 739,20 zt ( 912,60 zt brutto).
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

Na podstawie informacji otrzymanych z MZ i od ekspertéw przyjeto, ze liczba pacjentéw,
u ktérych bedzie stosowany produkt L-Citrulline po objeciu go refundacja wyniesie:

e  pacjenci z deficytem transkarbamylazy ornitynowej - 10 oséb
* pacjenci z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 - 4 osoby
e pacjenci z lizynuryczna nietolerancjg biatka - 3 osoby.

Majagc na uwadze fakt, ze dawkowanie L-cytruliny oraz L-argininy jest ustalane w zaleznosci
od wieku, masy ciafa i stanu klinicznego pacjenta oraz z uwagi na brak szczegétowych danych
dotyczacych pacjentéw, dla ktérych produkt L Citrulline bedzie sprowadzany oszacowania
wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie danych z badan pierwotnych wtgczonych
do niniejszego raportu.

W celu oszacowania wptywu na budzet ptatnika wydania zgody na refundacje produktu
L-Citrulline w leczeniu LPI postuzono sie danymi z badania Rajanchie 1980. Populacje
w badaniu Rajanchie 1980 stanowity osoby w wieku od 1,9 roku do 32,7 lat. Srednia dawka
dzienna L-cytruliny w badaniu Rajanchie 1980 wyniosta 2,4 g, a L-argininy wyniosta 2,5 g.

Do oszacowania wptywu na budzet ptatnika wydania zgody na refundacje produktu L-Citrulline
w leczeniu OTCD postuzono sie danymi z badania Tanaka 2017. Sredni wiek chtopcéw z OTCD
w badaniu Tanaka 2017 wyniést 8,5 roku, a dziewczat 17,2 roku. Oszacowana $rednia wazona
liczbg dziewczat i chtopcdw dzienna dawka L-cytruliny wyniosta 6,5 g, a L-argininy wyniostfa
89g.

Do oszacowania wptywu na budzet ptatnika wydania zgody na refundacje produktu L-Citrulline
w leczeniu CPS1D postuzono sie danymi z badania Tanaka 2017. Sredni wiek pacjentéw
z CPS1D w badaniu Tanaka 2017 wynidst 9,8 roku. Oszacowana S$rednia dzienna dawka
L-cytruliny wyniosta 4,5 g, a L-argininy wyniosta 6,75 g.

Tabela 1. Oszacowania analizy wptywu na budzet

Koszt dla ptatnika [brutto” PLN]
Parametr Dla 3 pacjentéw z LPI Dla 10 pacjentéow z OTCD Dla 4 pacjentéw z CPS1D
L-cytrulina L-arginina L-cytrulina L-arginina L-cytrulina L-arginina
Koszt miesieczny 8028 3456 72 477 41 009 20 071 12 441
Koszt roczny 96 458 41 521 870 798 492 715 241 144 149 475

A koszt brutto uwzglednia podatek VAT (8%),marze hurtowg (10%) oraz marze detaliczng

Nalezy mieé jednak na uwadze ograniczenia przeprowadzonych oszacowan, polegajgce przede
wszystkim na:

e Braku doktadnych danych o dawkowaniu L-cytruliny i L-argininy w powyzszych
wskazaniach.

e Robinicy oszacowan wielkosci populacji docelowej pomiedzy poszczegdlnymi
ekspertami i danymi MZ. Do oszacowan wptywu na budzet wykorzystano maksymalny
wariant sposréd otrzymanych danych, tj. liczba pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia bytaby stosowana po objeciu refundacjg podana przez dr. Dariusza
Rokickiego.
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e Brak jest danych jacy pacjenci bedg stosowali wnioskowany produkt. Dawkowanie
ustalane jest indywidualnie w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu klinicznego
pacjenta. Powyisze oszacowania przeprowadzono dla populacji zgodnej
z obserwowang w badaniu Rajanchie 1980 (osoby z LPI) oraz w badaniu Tanaka 2017
(osoby z deficytem OTC i CPS1).

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla srodka L-Citrulline, ani dla zadnego innego
produktu zawierajgcego w swoim sktadzie L-cytruline wystepujgca pojedynczo.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Sposrdéd 7 odnalezionych rekomendacji klinicznych do leczenia deficytu transkarbamylazy
ornitynowej (OTCD) oraz deficytu syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1D) odniesiono sie
w zaleceniach Haberle 2012 i 2019 r. oraz w zaleceniach BIMDG z 2012, 2017 i 2018 r.
W wytycznych grupy ekspertéw PCRRT (Pediatric Continuous Renal Replacement Therapy)
z 2020 r. odniesiono sie ogétem do leczenia hiperamonemii u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami
cyklu mocznikowego. Wytyczne BIMDG z 2012 r. wspominajg o leczeniu lizynurycznej
nietolerancji biatka (LPI), natomiast wytyczne BIMDG 2017B odnoszg sie bezposrednio
do leczenia LPI.

Zgodnie z opisanymi rekomendacjami w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego stosuje sie
wymiatacze amoniaku, czyli np.: benzoesan sodu i fenylomaslan sodu oraz pétprodukty cyklu
mocznikowego (L-arginina, L-cytrulina). Rekomendowane jest réwniez rozwazenie
suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwtaszcza aminokwasami rozgatezionymi, jesli
tolerancja biatka przyjmowanego z pozywieniem jest bardzo niska lub gdy pacjent otrzymuje
fenylomaslan sodu. W ciezkim przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego zalecane jest
rozwazenie transplantacji watroby.

Wszystkie wytyczne oprdécz BIMDG 2017 odnoszg sie do mozliwosci zastosowania L-cytruliny
w zaburzeniach cyklu mocznikowego. W rekomendacjach BIMDG 2012 oraz Haberle
2012/2019 wskazano, ze cytrulina moze by¢ zastosowana w OCTD i CPSD zamiast argininy.
Cytrulina jest prekursorem argininy i jest przeksztatcana w arginine z wykorzystaniem jednej
czgsteczki azotu. Podkreslono jednak, ze nie ma badan poréwnujacych ich skutecznosc.
W rekomendacjach BIMDG z 2012 r. i z 2017 r. wskazano réwniez, ze cytrulina jest uzywana
w przypadku lizynurycznej nietolerancji biatka (LPl), poniewaz jest transportowana
do komérki, a nastepnie jest przeksztatcana w arginine. Dawkowanie cytruliny w leczeniu LPI
(od 400 do 700 mg/kg/dobe) zalezy od stezenia amoniaku w osoczu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.10.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1005.2020.2.AD) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie wydawania zgody na refundacje
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Citrulline, w postaci saszetek z proszkiem we
wskazaniu: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS
1), lizynuryczna nietolerancja biatka, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz.
357, z pézn. zm.)., na podstawie Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 3/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-
Citrulline we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka oraz raportu nr 0T.4311.19.2020 ,L -Citrulline we
wskazaniu: deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS
1), lizynuryczna nietolerancja biatka”, data ukonczenia: 31 grudnia 2020 .



