Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L -Citrulline, proszek,
saszetka d 1000 mg we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy
(transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1),
lizynuryczna nietolerancja biatka.

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 niepeftnosprawnosc intelektualna, opdznienia rozwojowe i porazenie
mozgowe, a nieleczona spigczka hiperamonemiczna moze powodowac
komplikacje zagrazajqce zyciu. Ryzyko zgonu pacjentow 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.

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
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sq zréznicowane, obejmujq miedzy innymi: stabe odzywienie, wymioty,
postepujgcy brak energii, drazliwosc, 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 najwyzsze sposrdd chorob zwigzanych
z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Lizynuryczna nietolerancja biatka (LPl) jest rzadkq chorobq metaboliczng
spowodowanq dysfunkcjg wynikajgcq 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,
opoOzZnienie wzrostu skutkujgce niskim wzrostem, ostabienie 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 gtéwnie z Finlandii (zapadalnos¢ 1/ 50
tys.), jak rowniez z Wtoch i Japonii (ok. 40-45 przypadkow). Raportowano réwniez
pojedyncze przypadki na catym swiecie. Nie udato sie odnalez¢ doktadniejszych
danych dotyczqcych przezywalnosci pacjentow chorujgcych na LPI.

Wszyscy pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego doswiadczajq objawow
hiperamonemii. Poszczegolne choroby mozna do pewnego stopnia rozrdzni¢ na
podstawie analizy aminokwasow we krwi i w moczu, ale do petnej diagnostyki
roznicujqcej wykorzystuje sie badania genetyczne.

W leczeniu powyzszych chorob stosuje sie suplementacje aminokwasami L-
cytruliny lub L-argininy, obok diety niskobiatkowej, farmakoterapii, a niekiedy
rowniez hemodializ. W najciezszych przypadkach stosuje sie rowniez
przeszczepienie wqtroby.

Dowody naukowe

Do analizy wigczono 3 badania dotyczqgce skutecznosci L-cytruliny w przebiegu
zaburzen cyklu mocznikowego: prospektywne, jednoosrodkowe Rajantie 1980
dotyczgce pacjentow z lizunuryczng nietolerancjq biatka, oraz 2 wieloosrodkowe
badania retrospektywne: Tanaka 2017 oraz Molema 2019 dotyczgce pacjentow
m.in. z deficytem transkarbamylazy ornitynowej oraz z deficytem syntazy
karbamylofosforanu.

Wyniki badania Rajantie 1980 wskazujqg, Zze L-cytrulina stosowana u pacjentow
zLPI, w pordwnaniu do okresu stosowania L-argininy, wykazata pozytywny
wptyw na ogodlne samopoczucie i wydolnos¢ fizycznqg, zmniejszenie awersji
do biatka, uzyskanie normy wiekowej dla wzrostu, poprawe stanu wtosow.
Suplementacja L-cytruling w poréwnaniu do wynikéw po stosowaniu L-argininy
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poprawita wyniki dotyczqce stezenia aminokwasow w osoczu: lizyny, waliny
i 1/2-cystyny. Wydalanie argininy, ornityny, cytruliny, lizyny i 1/2-cystyny
w moczu istotnie statystycznie wzrosto w porédwnaniu z poprzednimi
podwyzZzszonymi poziomami podczas terapii argining. Zmniejszyta sie istotnie
acyduria orotowa. Zaobserwowano istotny wzrost stezenia hemoglobiny we
krwi, albuminy w osoczu oraz C3 (trzecia frakcja dopetniacza). U czesci pacjentow
ustgpity zmiany zwyrodnieniowe w waqtrobie.

W badaniu Tanaka 2017 zastosowanie L-cytruliny u pacjentéw z OTC-D oraz
CPS1-D spowodowato istotny statystycznie wzrost stezenia cytruliny i argininy
w osoczu oraz miato pozytywny wpfyw na mase ciata pacjentow, stezenie
amoniaku i dzienne spozycie biatka, a takze zmniejszenie dawki L-argininy.

W badaniu Molema 2019 pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego (OTC-D,
CPS1-D, zespot HHH), ktorzy otrzymywali suplementacje L-cytruling, mieli istotnie
wyzsze stezenie L-argininy w osoczu niz osoby, ktorym przepisano tylko L-arginine
oraz niz osoby bez suplementacji. Wskazuje to na przewage L-cytruliny nad L-
argining w zakresie podwyzszania stezenia L-argininy w osoczu, co wynika
z wyzszej biodostepnosci L-cytruliny.

Odnaleziono kilka wytycznych klinicznych, ktore odnoszq sie do mozliwosci
zastosowania  L-cytruliny ~w  zaburzeniach  cyklu ~ mocznikowego.
W rekomendacjach BIMDG 2012 oraz Haberle 2012/2019 wskazano, ze cytrulina
moze byc¢ zastosowana w OCTD i CPSD zamiast argininy. W rekomendacjach
BIMDG z 2012 r. i z 2017 r. wskazano rowniez, ze cytrulina jest uzywana
w przypadku lizynurycznej nietolerancji biatka (LPI).

Eksperci kliniczni rowniez wskazujq na zasadnos¢ stosowania i refundacji
cytruliny w przedmiotowych wskazaniach. Ograniczeniem jest wyzsza cena i brak
postaci dozylnej.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania L-cytruliny
w omawianych wskazaniach. Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono
zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla cytruliny, ktdore najczesciej
zwigzane byty z pogorszeniem wynikow badar diagnostycznych (30),
z zaburzeniami Zotgdkowo-jelitowymi (25) oraz z zaburzeniami skornymi i tkanki
podskdrnej (22). Z informacji zawartych w ulotce produktu Vitaflo Citrulline 200
i Vitaflo Citrulline 1000 wynika, ze mozZe on byc¢ stosowany po ukorczeniu 1 roku
zycia. Produkt L-Citrulline (L-cytrulina) nie zostat zarejestrowany jako lek przez
EMA na terenie Unii Europejskiej, ale jest dostepny w niektdrych krajach jako
srodek dietetyczny specjalnego przeznaczenia medycznego (w Polsce nie jest
dostepny w sprzedazy). Na terenie Standw Zjednoczonych w lipcu 2020 r.
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) przeniosta L-cytruline z listy substancji
aktywnych dopuszczonych do produkcji lekéw, dla ktdrych nie ma dowoddw
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naukowych (kategoria 3.) na liste substancji aktywnych dopuszczonych
do produkcji lekow bedqcych w trakcie oceny (kategoria 1.).

Problem ekonomiczny

Preparaty L-cytruliny sq znacznie drozsze niz preparaty L-argininy, dlatego ich
cena moze stanowi¢ bariere dostepu dla pojedynczego pacjenta.
Zgodnie z informacjami z MZ w 2019 r. L-Citrulline sfinansowano w ramach
importu docelowego dla 7 pacjentow z deficytem transkarbamylazy ornitynowej,
dla 1 pacjenta z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 oraz dla 2 pacjentow
z lizynurycznq nietolerancjq biatka.

Na podstawie powyziszych danych oraz szacunku ekspertow klinicznych
refundacja w omawianych wskazaniach moze dotyczyc kilkunastu osob w Polsce,
co nie powinno stanowi¢ powaznego obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Glowne argumenty decyzji

Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi suplementacja preparatami L-
cytruliny niesie korzysci w rozpatrywanych wskazaniach obejmujgcych wrodzone
zaburzenia cyklu mocznikowego, zmniejszajqc czestosc¢ objawow i ryzyko ciezkich
powiktan. Prognozowana populacja obejmuje kilkanascie osob, co nie powinno
stanowi¢ nadmiernego obciqzenia dla ptatnika 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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania 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 r.



