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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnoSci: nie dotyczy.
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Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

liaza argininobursztynianowa (ang. argininosuccinate lyase)

syntetaza argininobursztynianowa (ang. argininosuccinnate synthetase)
syntetaza karbamoilofosforanu 1 (ang. carbamoyl phosphate synthetase 1)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

The European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

(zespot) hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrulinuria {ang. hyperornithinemia-
hyperammonemia-homocitrullinuria}

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r., poz. 974, z p6zn. zm.)

Minister Zdrowia

syntaza N-acetyloglutaminianowa

transkarbamylaza ornitynowa (ang. ornithine transcarbamylase)
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z pézn. zm.)

Zaburzenie cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorder)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Srodkéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 2021-10-14
i znak pisma zlecajgcego PLD.45341.990.2021.1.AB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA Supplement, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, saszetki 12,5 g, we wskazaniu: hiperamonemia, sprowadzany z zagranicy w oparciu
o0 art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r., poz. 974, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523,
z pozn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

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

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

[ 0 zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
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

Analizowana technologia medyczna:

o EAA Supplement, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, saszetki 12,5 g

Do finansowania we wskazaniu:
e hiperamonemia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 13.10.2021 r., znak: PLD.45341.990.2021.1.AB(data wptywu do AOTMIT 14.10.2021 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA Supplement, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, saszetki 12,5 g, we wskazaniu: hiperamonemia.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany $sspz sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn. zm.). Zgodnie
z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego $sspz. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA Suplement byt oceniany w Agencji w 2013
roku w wezszym wskazaniu, tj. hiperamonemia pierwotna (nr raportu: AOTM-RK-12/13). Zaréwno stanowisko RP
jak i rekomendacja Prezesa Agenciji byty pozytywne (SRP 193/2013, RPA 124/2013).

Z uwagi na fakt, ze wnioskowane wskazanie jest szersze od ocenianego w 2013 (obejmuje réwniez
hiperamonemie wtérng) EAA Supplement oceniono rowniez szerzej niz w przypadku importu cyklicznego.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 6/36
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3. Problem zdrowotny

3.1. Hiperamonemia

Definicja

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pmol/l (>100 pymol/l u noworodkow).
Gromadzenie amoniaku w ciele pacjenta jest skutkiem zaburzenia dziatania cyklu mocznikowego (ang. urea cycle
disorders, UCD). Przyczyny moga by¢ pierwotne (wrodzone) lub wtérne (np. na skutek innych zaburzen,
posrednio wptywajacych na cykl mocznikowy). W potgczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan

nagty.
[Zrédho: OT.4311.16.2020]

Etiologia i patogeneza

Hiperamonemia odnosi sie do wrodzonych deficytow enzymoéw uczestniczgcych w cyklu mocznikowym. Opisano
kilka typow niedoboréw enzymow prowadzgcych do wystepowania nastepujgcych choréb:

e acyduria argininobursztynianowa — niedobor liazy argininobursztynianowej (ALS), powodowany mutacjami
w genie ASL (7911.21), kodujgcym liaze argininobursztynianowg. Enzym ten katalizuje przemiane kwasu
argininobursztynowego w argining i fumaran podczas czwartego etapu cyklu mocznikowego. Wady na tym
etapie cyklu mocznikowego prowadzg do gromadzenia sie w osoczu amoniaku, kwasu
argininobursztynowego, cytruliny i kwasu orotowego w moczu oraz do niedoboru argininy w osoczu.

e cytrulinemia typu 1 — niedobdr syntazy argininobursztynianowej (ASS); wynik mutacji w genie ASS1
zlokalizowanym na chromosomie 9g34.11, charakteryzuje sie wysokim stezeniem amoniaku i cytruliny
W surowicy;

e cytrulinemia typu 2 - deficyt cytrynu, stanowigcy wrodzong chorobe metaboliczng spowodowang
biallelicznymi wariantami molekularnymi w genie SLC25A13 kodujgcym biatko transportowe — cytryn;

e niedobdr syntazy karbamoilofosforanowej 1 (CPS1) — wynik mutacji w genie CPS1 (2p34), kodujgcym
syntetaze karbamoilofosforanowg | (CPS1), enzym znajdujacy sie w macierzy mitochondrialnej hepatocytow
i komérek nabtonkowych btony Sluzowej jelit, ktdry katalizuje pierwszy etap ureagenezy;

e niedobdr karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — powodowany mutacjg w genie OTC (Xp21.1),
kodujgcym enzym odpowiedzialny za katalizowanie syntezy cytruliny (w watrobie i jelicie cienkim) z fosforanu
karbamoilu i ornityny. Mutacje, ktére catkowicie znoszg aktywnosé¢ OTC, prowadzg do ciezkiej postaci
noworodkowej, natomiast mutacje prowadzace do zmniejszonej aktywnosci OTC skutkujg fenotypami
0 poznym poczatku. Jedyne zaburzenie sprzezone z picig, okoto 20% nosicielek wadliwego genu ma
objawy.

e argininemia — niedobér arginazy 1 (ARG1); wynik mutacji w genie ARG1, powodujgcy catkowity lub
czesciowy niedobdr enzymu w watrobie i czerwonych krwinkach. Brak arginazy powoduje nadmierne
gromadzenie sie amoniaku (hiperamonemia) we krwi oraz argininy (hiperarginemia) we krwi i ptynie
moézgowo-rdzeniowym. Nieleczone dzieci mogg wykazywaé drgawki, spastycznos$¢, niski wzrost
i niepetnosprawnosc intelektualna.

e niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) — powodowany mutacjg zlokalizowang w genie NAGS
(17921.31). Produkt NAGS, N-acetyloglutaminian (NAG) jest allosterycznym aktywatorem CPS1. Niedobor
NAGS moze by¢ wtérny — wynikajacy z zaburzen zwigzanych z metabolizmem kwaséw organicznych,
wadami metabolizmu kwasoéw tluszczowych lub leczenia kwasem walproinowym;

e zespot hiperornitynemia, hiperamonemia, homocytrulinemia (zespot HHH) — powodowany mutacjami
w genie SLC25A15 (13q14), kodujagcym mitochondrialny transporter ornityny 1 (ORNT1), ktéry jest kluczowy
w transporcie ornityny przez btone mitochondrialng, syntezie biatek mitochondrialnych, metabolizmie
argininy i lizyny oraz syntezie poliamin. Catkowity lub czesciowy niedobdr powoduje hiperornitynemie,
hiperamonemieg i homocytrullinurie. U pacjentéw z catkowitym niedoborem ORNT1 ciezka hiperamonemia
wystepuje w okresie noworodkowym, natomiast u chorych z czesciowym niedoborem pojawia sie pdzniej
(od okresu niemowlectwa do dorostosci).

Poza niedoborem OTC, ktéry jest chorobg sprzezong z picig, wszystkie zaburzenia cyklu mocznikowego sg
dziedziczone autosomalnie recesywnie.
[Zrédto: OT.4311.26.2020, Lipinski 2021]

Schemat cyklu mocznikowego, wraz z miejscem poszczegoélnych zaburzen przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 1. Schemat cyklu mocznikowego (Kenneson 2020)

Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania hiperamonemii szacuje sie na 1:35000 — 1:69 000 zywych urodzen. Czestosé
wystepowania poszczegdlnych niedoboréw szacuje sie na:

e acyduria argininobursztynianowa (ALS) — 1:70 000 — 1:218 000 na $wiecie;

¢ niedobdr syntazy argininobursztynianowej (ASS) — 1:57 000 urodzen;

e niedobdr cytrynu (cytrulinemia typu 2) — 1:100 000 zywych urodzeh w Japonii;

¢ niedobdr syntazy 1 karbamoilofosforanowej (CPS1) — 1:526 000 — 1:1 300 000 zywych urodzen;

¢ niedobdr karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — 1:50 000 — 1:113 000 zywych urodzen;

¢ niedobdr arginazy 1 (ARG1) — ok. 1:300 000 — 1:1 000 000;

e niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) — choroba ultra rzadka, do 2020 roku opisano ok.100
przypadkow, czestotliwos¢ szacuje sie na mniej niz 1:2 000 000!
e zespdt HHH — dotychczas (dane do roku 2019) w literaturze opisano okoto 100 przypadkdéw, jednak
w Kanadzie, w poétnocnym Saskatchewan czesto$¢ wystepowania w lokalnej populacji szacuje sie na
1:1 550 zywych urodzen, ze wzgledu na efekt zatozyciela.
[Zrédifo: OT.4311.16.2020, https://omim.org/entry/603471 (data dostepu: 08.11.2021 r.)]

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne w zaburzeniach cyklu mocznikowego mogg mie¢ przebieg ostry, przewlekly i wystepowac
z przerwami, o roznym nasileniu od lekkich, ustepujgcych samoistnie do bardzo ciezkich. Mogg pojawi¢ sie

1 Kenneson A, Singh RH. Presentation and management of N-acetylglutamate synthase deficiency: a review of the literature. Orphanet J Rare
Dis. 2020 Oct 9;15(1):279. doi: 10.1186/s13023-020-01560-z. PMID: 33036647; PMCID: PMC7545900.
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w kazdym wieku, cho¢ najczesciej ma to miejsce w okresie nhoworodkowym. Charakterystycznym objawem jest
przetom hiperamonemiczny, do ktérego dochodzi podczas silnego dla organizmu stresu (np. pordd, epizody
kataboliczne, przecigzenie biatkami, przyjecie niektdrych lekéw).

Wiekszos¢ objawow jest niespecyficzna i obejmuje w przypadkach (wyrézniono najczestsze):

e ostrych: zaburzenia swiadomosci (od letargu i sennosci do $pigczki) zblizone do objawow zapalenia
mozgu lub zatrucia narkotykami; ostra encefalopatie; napady drgawek i ataksja (czesto przy
zaburzeniach $wiadomosci); epizody udaropodobne; przemijajgca utrata wzroku; wymioty i brak apetytu;
niewydolnos¢é watroby, koagulopatia (szczegdlnie w niedoborze OTC i zespole HHH); niewydolnos¢
wielonarzadowa; niewydolnos¢ krazenia obwodowego; objawy psychiatryczne (omamy, paranoja,
zmiany emocjonalne lub osobowosci); ,psychoza poporodowa”; u noworodkéw: obraz kliniczny
podobny do posocznicy, labilnos¢ temperatury, niewydolnosé oddechowa, hiperwentylacja;

o przewleklych: dezorientacja, letarg, zawroty glowy; béle glowy, migreny, drzenie, ataksja, dysartia
(zaburzenia wymowy), asteriksje (obustronne drzenie / trzepotanie dioni u dorostych); trudnosci
W uczeniu sie, zaburzenia poznawcze; padaczka; plgsawica, porazenie mézgowe; przedtuzajgca sie
korowa utrata wzroku; postepujgca diplegia spastyczna lub porazenie czterokonczynowe rozpoczynajgce
sie w dziecinstwie (opisane w niedoborze ARG1 i zespole HHH); nieche¢ do spozywania biatka,
samodzielnie wybierana dieta niskobiatkowa; nawracajgcy bél brzucha, wymioty; nieprawidtowy
rozwdj; powiekszona watroba, podwyzszona aktywno$¢ enzyméw watrobowych; objawy
psychiatryczne: nadpobudliwosé, zmiany nastroju, zmiany w zachowaniu, agresja; sktonno$¢ do
samookaleczania; objawy podobne do autyzmu; delikatne wiosy (gtéwnie w niedoborze ASL); zapalenie
skory; epizodyczny charakter objawoéw; specyficzny fenotyp neuropsychologiczny u heterozygot pici
zenskiej w niedoborze OTC.

Do potencjalnych wyzwalaczy przetoméw hiperamonemicznych zalicza sig: pordd (dla dziecka), okres
poporodowy (dla matki, szczegodlnie u kobiet z niedoborem OTC), infekcje, gorgczke, wymioty, krwawienie
z przewodu pokarmowego lub wewnetrzne, obnizone spozycie energii lub biatek (np. gtodzenie podczas
przygotowania do operacji), zabiegi w znieczuleniu ogdélnym, dtugotrwate lub intensywne ¢wiczenia fizyczne,
nietypowe (wysokie) obcigzenie biatkiem (np. podczas grillowania, przy zywieniu pozajelitowym) oraz stosowanie
chemioterapii, duzych dawek glikokortykosteroidéw, lekéw takich jak: walproinian,
L-asparaginaza/pegaspargaza, topiramat, karbamazepina, fenobarbiton, fenytoina, prymidon, furosemid,
hydrochlorotiazyd i salicylany.

[Zrédio: OT.4311.16.2020]

Leczenie

Celem jest utrzymywanie normalnego stezenia amoniaku we krwi. Leczenie polega na stosowaniu diety
niskobiatkowej (ograniczajgcej podaz naturalnego biatka i uzupetnianej wskazanymi aminokwasami) oraz,
w zalezno$ci od konkretnego schorzenia, suplementacja i farmakoterapia. Pacjenci powinni by¢é pod statg,
specjalistyczng opieka lekarzy i dietetykdw oraz regularnie monitorowaé stezenie amoniaku we krwi (dodatkowo
innych parametréw, charakterystycznych dla choroby). W okresach stresu dla organizmu (cigza, zabieg
chirurgiczny, inne choroby, zakazenia, itp.) nalezy wdrozy¢ postepowanie awaryjne oparte o wysokoenergetyczne
napoje/wlewy dozylne (najczesciej roztwory weglowodandw), w celu odwrdcenia katabolizmu i unikniecia ciezkich
powiktan. Mozliwe jest réwniez dodanie tluszczy, elektrolitéw i insuliny oraz stosowanie tzw. wymiataczy azotu
(np. benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, glicerol). Jezeli nie uda sie opanowa¢ hiperamonemii w taki sposéb lub
dojdzie do $pigczki hiperamonemicznej, niezbedne jest przeprowadzenie hemodializy lub hemofiltracji. Nalezy
zachowac¢ szczegodlng ostroznosé w celu zmniejszenia ryzyka uszkodzenia neurologicznego (obserwacja EEG
i, jesli to konieczne, leczenie napaddéw). W niektorych przypadkach konieczne jest przeszczepienie watroby, co
wspiera ograniczenie hiperamonemii, ale nie odwraca powikfan neurologicznych, jesli juz do nich doszto.

Szczegolne wskazania:

e acyduria argininobursztynianowa (ALS) — suplementacja argininy, nadci$nienie tetnicze mozna leczyc,
uzupetniajgc niedobor tlenku azotu;

e niedobdr syntazy argininobursztynianowej (ASS) — alternatywnym sposobem usuwania azotu moze by¢
arginina, wskazana kontrola cisnienia wewnatrzczaszkowego;

¢ niedobdr cytrynu (cytrulinemia typu 2) — postepowanie lecznicze obejmuje:
o postepowanie dietetyczne — dieta uboweglowodanowa, oparta na biatkach i ttuszczu,

o leczenie farmakologiczne — suplementacja argining, ktéra ma na celu usprawnienie dziatania
detoksykacyjnego cyklu mocznikowego,
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o przeszczepienie watroby — jedyna metoda pozwalajgca na wyleczenie (w przypadkach niepoddajacych
sie leczeniu zachowawczemu);

e niedobodr syntazy 1 karbamoilofosforanowej (CPS1) — suplementacja cytruliny i argininy, nalezy unikac
kwasu walproinowego;

¢ niedobdr karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — nalezy unika¢ walproinianu i haloperydolu;

e niedobdr arginazy 1

karbamazeping, nalezy unika¢ kwasu walproinowego;

(ARG1) — wykluczy¢ z diety argining, napady leczy sie fenobarbitalem Ilub

e niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) — codzienne podawanie N-karbamylo-L-glutaminianu
(NCLG, kwas kargluminowy), strukturalnego analogu NAG, ktory aktywuje CPSI;

e zespot HHH — suplementacja cytruliny lub argininy.
[Zrédio: OT.4311.16.2020, Lipiriski 2021]

Rokowanie

Rokowanie zalezy od ciezkosci choroby i typu zaburzenia, ale raczej jest niekorzystne. Wczesna diagnoza,
odpowiednie prowadzenie i leczenie epizodéw hiperamonemii pozwalajg unikngé powiktan. Mimo to dtugotrwate
powiktania (tj. opdznienie rozwoju, zaburzenia neurologiczne, choroby watroby) sa dos¢ czeste i majg negatywny
wptyw na jakos¢ i dtugosé zycia.

[Zrédio: OT.4311.16.2020]

3.2.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Analitycy Agenciji zwrécili sie do ekspertow klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowe;j.
W ponizej tabeli przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertow klinicznych oraz zrddta

informaciji

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wg ekspertow klinicznych

Typ zaburzenia/Ekspert

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska, prof.

IM

ID

Mgr Ewa Ehmke vel Emczynska — Seliga
(dietetyk metaboliczny)

Liczba chorych

Czy oceniany $sspz moze
by¢ przeznaczony do
stosowania w danej
grupie pacjentow? Jesli
TAK - Odsetek osob, u
ktérych moégtby by¢
stosowany po objeciu

Liczba chorych

Czy oceniany $sspz moze
by¢ przeznaczony do
stosowania w danej
grupie pacjentow? Jesli
TAK - Odsetek osdéb, u
ktérych mogtby by¢
stosowany po objeciu

ornitynowej (mutacje

refundacja. refundacja.
Hiperamonemia zwigzana z zaburzeniem cyklu mocznikowego tacznie, w tym:
o deficyt syntazy N- Obecnie: 2
acetyloglutaminianowej | Nowych zachorowan TAK - 80-100% Brak informacji -
(NAGS) rocznie: 0-1
. Obecnie: 5 (wtym 1 po
o deficyt syntazy Obecnie: 1 !
karbamylofosforanu 1 | Nowych zachorowan TAK - 80-100% przeszczeple thro?w TAK — 100%
o Nowych zachorowan
(CPS1) rocznie: 0-1 o
rocznie: <1
o deficyt Obecnie: ok. 50 Obecnie: 2(.) (wtym 4 po
i przeszczepie watroby)
transkarbamylazy Nowych zachorowan TAK - 80-100% . TAK — 100%
. - o Nowych zachorowan
ornitynowej (OTC) rocznie: 0-4 .
rocznie: 1-2
e niedobodr syntetazy Obecnie: ok. 20 Obecnie: 4
arginobursztynianu Nowych zachorowan TAK - 80-100% Nowych zachorowan TAK — 100%
(Cytrulinemia typu I) rocznie: 1-4 rocznie: <1
¢ niedobor liazy Obecnie: ok. 10 Obecnie: 5
argininobursztynianowej | Nowych zachorowan TAK - 80-100% Nowych zachorowan TAK — 100%
(ASL) rocznie: 0-2 rocznie: <1
) i . Obecnie: 0
* nhiedobdr arginazy Nowych zachorowan TAK - 80-100% Brak informacii -
(arginemia) o
rocznie: 0-1
* deficyt ranslokazy Obecnie: 0 TAK - 80-100% Brak informaciji -
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genu SLC25A15,

Nowych zachorowan

zespot HHH) rocznie: 0-1

e mutacje genu Obecnie: 2 Obecnie: 1
SLC25A13 Nowych zachorowan TAK - 80-100% Nowych zachorowan NIE
(Cytrulinemia typu 2) rocznie: 0-1 rocznie: <1

Pozostate zaburzenia
wrodzone zwigzane
z hiperamonemig*

Obecnie: brak danych
Nowych zachorowan
rocznie: brak danych

TAK - 30-50%

LPI — obecnie: 2; nowych
zachorowan na rok: <1
HI/HA — obecnie: 1;
nowych zachorowan na

LPI: TAK — 100%

HI/HA: NIE

rok: <1

Hiperamonemia wtérna**,
w tym: hiperamonemia
indukowana stosowaniem
lekéw (np. kwas
walproinowy, topiramat)

*

Obecnie: brak danych
Nowych zachorowan NIE
rocznie: brak danych

Brak informaciji -

w szczegolnosci: lizynuryczna nietolerancja biatka (LPI), niedobér: karboksylazy pirogronianowej (typ B), hiperornitynemia (zanik
girlandowaty siatkéwki i naczyniowk)i, zespot hiperinsulizm-hiperamonemia (HI/HA) itp.

** wywotana poprzez m.in. choroby watroby, otwarty przewdd zylny, krwawienia w przewodzie pokarmowym, stosowanie lekéw, anoreksje
itd.

Zrédfo danych: oszacowania wtasne ekspertow

Zgodnie z przedstawionymi przez ekspertow oszacowaniami, populacja dotyczgca hiperamonemii pierwotnej
stanowi niewielkg grupe pacjentéw (38 i 85 zdiagnozowanych zaburzen), biorgc pod uwage mozliwosé
stwierdzenia u jednego pacjenta kilku zaburzen cyklu mocznikowego jednoczesnie, liczebno$¢ grupy docelowej
nie powinna przekracza¢ 100 os6b, maksymalnie 15 nowych przypadkéw rocznie.

Eksperci wskazali mozliwos¢ stosowania ocenianego $sspz w przypadku wiekszosci zaburzen cyklu
mocznikowego. W niejednoznaczny sposob oceniono natomiast mozliwos¢ stosowania EAA u pacjentow
Z cytrulinemig typu 2 oraz w pozostatych zaburzeniach wrodzonych zwigzanych z hiperamonemia, co potwierdza
duzg heterogeniczno$¢ standéw zwigzanych z analizowanym wskazaniem.

W ramach przestanych dokumentéw nie przedstawiono opinii dotyczgcej wskazania hiperamonemia wtérna,
w zwigzku z tym nie jest mozliwe przeprowadzenie wnioskowania w zakresie tej populacji.
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Interwencja oceniana

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt EAA Supplement nie jest zarejestrowany jako lek przez EMA na terenie Unii Europejskiej, natomiast jest
dostepny w niektérych krajach jako srodek dietetyczny specjalnego przeznaczenia zywieniowego (w Polsce

niedostepny w sprzedazy).

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace ocenianej technologii na podstawie ulotki EAA

Supplement.

Tabela 2. Informacje dotyczace EAA Supplement

Nazwa produktu
(substancja czynna)*

EAA Supplement

Skiad ilosciowy*

saszetki 12,5 g

Posta¢ farmaceutyczna*

proszek

Producent**

Vitaflo USA, LLC

Zarejestrowane
wskazania**

Przeznaczony do postepowania dietetycznego w zaburzeniach cyklu mocznikowego (UCD) i innych
zaburzeniach metabolizmu biatek, przy ktérych wskazane sg aminokwasy egzogenne. Preparat
przeznaczony jest dla pacjentéw od 3. roku zycia.

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 witaminami i mineratami.

z - Zawartos¢ sktadnikow
Z:c\;viar:vc::szc :ﬁ':’d: 6'8°w odzywczych w 1 saszetce
ywezy 9 (1259)

Kalorycznosé¢ (kcal) 288 36

Ekwiwalent biatka (g) 40 5,0

Cukry (g) 31,8 4,0

Weglowodany (g) 24 3,0
Tluszcze (g) 0,1 0
w tym tluszcze nasycone 0 0

Wazne informacje**

Kazda saszetka 12,5 g produktu EAA Suplement stanowi réwnowarto$¢ 5 g biatka.

Do stosowania wytgcznie przez pacjentéw z potwierdzonymi zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD)
lub innymi zaburzeniami metabolizmu biatek pod scistym nadzorem lekarza.

Nie stosowa¢ dozylnie.
Wytgcznie do stosowania dojelitowego.
Nie stosowac jako jedyne zrodto pozywienia.

Podmiot odpowiedzialny**

Vitaflo USA, LLC.

1007 US Highway 202/206,
Building JR-2,

Bridgewater, NJ 08807
USA

**informacje zawarte w ulotce

*informacje na podstawie zlecenia MZ

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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4.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z interwencja oceniang

Ssspz EAA Suplement byt przedmiotem oceny Agencji w 2013 roku w wezszym wskazaniu, tj. hiperamonemia
pierwotna (nr raportu: AOTM-RK-12/13). Zaréwno stanowisko RP jak i rekomendacja Prezesa Agencji byly
pozytywne (odpowiednio SRP 193/2013, RPA 124/2013).

Dodatkowo, z informacji zawartych w zleceniu MZ wynika, ze produkt EAA Supplement byt refundowany
w ramach importu docelowego we wskazaniu hiperamonemia. Minister Zdrowia wydat w 2020 roku 8 zgéd dla
6 pacjentow (razem 40 opakowan) na tgczng kwote 46 034,40 zt.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 13/36
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata 2 opinie ekspertéw dotyczgce stosowania $sspz EAA Supplement.

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii medycznych. Otrzymane odpowiedzi
ekspertow przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 3. Opinie ekspertow dotyczgce finansowania EAA Supplement we wskazaniu hiperamonemia

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wtasne ws.
Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych finansowania ze srodkow
publicznych

Dr hab. n. med.

Jolanta Sykut-Cegielska, prof. IMID (Konsultant Krajowy w/dz pediatrii metabolicznej)

L]
Nie wskazano

.Pacjenci z hiperamonemig pierwotng, u ktérych trudno jest
skomponowac optymalng diete lub ktérzy nie przestrzegajg zalecen -
dietetyka.” [skorzystajg bardziej na refundacji $sspz — kom. Analityka]

Mgr Ewa Ehmke vel Emczynska — Seliga (dietetyk metaboliczny)

Nie wskazano

,Dostepnos¢ do refundacj” [poprawitaby sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu — kom. Analityka].

.Preparat mozna przyjg¢ w matej objetosci ptynu; pacjenci, dla ktérych
ilos¢ wypijanego ptyny ma znaczenie skorzystajg z tego preparatu”

Ekspertki, jako efekty koncowe zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie,

wskazaty:

o w przypadku hiperamonemia pierwotnej zwigzanej z zaburzeniami cyklu mocznikowego: przezycie;

o w przypadku pozostatych zaburzehn wrodzonych: redukcje liczby i ciezkosci dekompensacji metabolicznych,
ograniczenie wystgpienia uposledzenia umystowego. Prof. Sykut-Cegielska zajeta tozsame stanowisko dla
wskazania hiperamonemia wtérna.

Tabela 4. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu hiperamonemia wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce

Technologia

medyczna,
ktéra w rzeczywistej Najtansza technologia Technologia uwazana za
praktyce stosowana w Polsce we najskuteczniejsza wsréd stosowanych

najprawdopodobniej | wnioskowanym wskazaniu | w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
zostanie zastapiona
przez wnioskowang

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska, prof. IMID

Dialamine — ok. 80%, stosowane Jako preparat niezawierajgcy witamin i
w przypadku wrodzonych zwigzkéw mineralnych prawdopodobnie
zaburzen cyklu mocznikowego, bedzie zastgpiony w wigkszosci
z wyjagtkiem arginemii, zespotu Djalamine - przypadkéw przez preparat EAA, ale dla
HHH | pozostatych wrodzonych pacjentéw w wieku 6 miesiecy zycia — 3
zaburzeniach zwigzanych rok zycia bedzie stosowany preparat
z hiperamonemiag, Dialamine.
Mgr Ewa Ehmke vel Emczynska — Seliga (dietetyk metaboliczny)

NAGS: - brak informacji - - -
CPS1:
o dieta niskobiatkowa: Nie Tak Tak
e suplementacja preparatu Nie Tak

aminokwasowego
e Suplementacja Nie Tak

poszczegdlnych

aminokwasow (arginina,

cytrulina.
e Leki (np. benzoesan sodu) Nie zalezy od stosowanego leku Tak

— najtanszy benzoesan

oTC
e Dieta niskobiatkowa Nie Tak Tak

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 14/36



EAA Supplement

0T.4211.34.2021

e Suplementacja preparatu Nie Tak
aminokwasowego

e Suplementacja pojedynczych Nie Tak
aminokwasow
(arginina,cytrulina) le2v od st lek "

) Nie zalezy od stosowanego leku Ta

e Leki (np. benzoesan sodu) _ najti/ar’\szy benzoesa%

Cytrulinemia typu 1

e Dieta niskobiatkowa Nie Tak Tak

e Suplementacja preparatu Nie Tak
aminokwasowego

e Leki (np. benzoesan sodu) Nie zalezy od stosowanego leku Tak

— najtanszy benzoesan

ASL

e Dieta niskobiatkowa Nie Tak Tak

e Suplementacja preparatu Nie Tak
aminokwasowego

e Suplementacja pojedynczych Nie Tak
aminokwasow (arginina)

Arginemia — brak informacji - - -

HHH — brak informacji - - -

Cytrulinemia typu 2

¢ Dieta niskoweglowodanowa Nie
z dodatkiem MCT

e Suplementacja argininy Nie

Pozostate zaburzenia

wrodzone zwigzane

z hiperamonemia:

e LPI - dieta niskobiatkowa Nie Nie

e LPI - Suplementacja Nie
preparatu aminokwasowego

e LPI - Suplementacja Nie
pojedynczych aminokwasoéw

e Leki (np. benzoesan sodu) Nie zalezy od stosowanego leku Tak

— najtanszy benzoesan

Hiperamonemia wtérna

Podsumowanie

Ekspertki w swoich opiniach wskazaty na konieczno$¢ stosowania zindywidualizowanych schematéw

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

dietetycznych zawierajgcych EAA oraz ufatwienie dostepu pacjentéw do suplementéw niezbednych
aminokwasow m. in. poprzez utatwienie procedury $ciezki refundacyjnej w ramach importu docelowego, a takze
wskazaly na koniecznos$¢ szerszego dostepu do leczenia stanéw nagtych.
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6. Rekomendacje

6.1. Rekomendacje kliniczne

W dniu 20.10.2021 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej dotyczgcych stosowania EAA w terapii hiperamonemii.

Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTZKD): http://www.ptzkd.org/new/standardy-i-
zalecenia/
o Polskiego Towarzystwa Dietetyki (PTD): https://ptd.org.pl
e o0golnoeuropejskie:
o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) https://www.espen.org/quidelines-
home/espen-guidelines

o The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
http://www.espghan.org/guidelines/gastroenterology/

e Swiatowe:

o The American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)
http://www.nutritioncare.org/Guidelines _and_Clinical Resources/Clinical Guidelines/

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI) htips://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: guidelines / treatment, hyperammonemia, EAA, urea cycle disorders.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje. Zalecenia w przypadku wystgpienia hiperamonemii
rekomendujg zastosowanie diety niskobiatkowej, lekow obnizajgcych poziom azotu w cyklu mocznikowym, f{j.
benzoesanu sodu i/lub fenylomaslanu, suplementaciji argininy i/lub cytruliny, suplementacji EAA. Suplementacja
EAA jest konieczna, gdy tolerancja na biatka pochodzgce z zywnosci jest zbyt niska. Stosowanie EAA powinno
zapewni¢ od 20% do 30% catkowitego spozycia biatka.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Postepowanie dietetyczne w przypadku ostrej hiperamonemii:

W leczeniu ostrej hiperamonemii wysoce zalecane jest osiggnigcie i utrzymanie anabolizmu poprzez
podawanie duzych dawek glukozy (+ insuliny) z odpowiednimi elektrolitami (Na*, K*). Nalezy doda¢ tluszcze
jak najszybciej po wykluczeniu zaburzen utleniania kwasow ttuszczowych. Przerwa w podawaniu
biatka/aminokwas6w/EAA nie powinna przekracza¢ 24-48 h (poziom dowoddéw: $redni, rekomendacja: o
krytycznym znaczeniu).

Diugoterminowe postepowanie z UCDS (urea cycle disorders)

Celem powinno by¢ utrzymanie stabilnej kontroli metabolicznej, aby wyeliminowaé przewlekte powiktania,
uzyskac normalny rozw¢j i wzrost. W tym celu pacjenci potrzebujg kombinacji:

Haberle e lekéw zwiekszajacych usuwanie azotu,
2019 . . . .
(Europa) o diety niskobiatkowej,
Konflikt intereséw: e suplementacji argininy i/lub cytruliny,
autorzy zgtosili e uzupetnienia niezbednych sktadnikéw odzywczych takich jak witaminy i mineraty,
poten_clalne lfonﬂ'kty ¢ suplementacji EAA (niektérzy pacjenci),
interesow

e awaryjnego schematu leczenia chordb wspdtistniejgcych.

Suplementacja EAA

Suplementacja EAA jest niezbedna, gdy tolerancja biatka jest zbyt mata, aby zapewni¢ adekwatng ilos¢
spozywanego EAA z naturalnej zywnosci. Jesli EAA sg niezbedne, rozsgdne podejscie polega na zapewnieniu
od 20% do 30% catkowitego spozycia biatka (poziom dowoddw: $redni, rekomendacja: o krytycznym
znaczeniu).

Poziom dowoddéw naukowych:

Wysoki (++++)

Sredni (+++)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Niski (++)

Bardzo niski (+)

Sita rekomendacji — zgodnie z punktacjg z gltosowania podczas panelu (skala 1-9):
o krytycznym znaczeniu: 9-7

istotna: 6-4

mato istotna: 3-1

Zalecenia dietetyczne
w pediatrii
2019
(Polska)

Konflikt intereséw: brak
informaciji

Leczenie:

o State utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy dos¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowej.

e Ograniczenie podazy biatka do dolnych granic zalecanych np. przez WHO, przy czym powinno to by¢ biatko
naturalne zawierajgce ok. 50% aminokwaséw niezbednych. W razie niepowodzenia mozna zastgpi¢
potowe biatka naturalnego mieszaning aminokwaséw niezbednych, np. Cyclinex-1 (Abbott), Cyclinex-2
(Abbott), EAA suplement (Vitaflo), Essential Aminoacid Mix (Nutricia), WND-1 (Mead Johnson), WND-2
(Mead Jonson).

e Podawanie argininy w dawkach zaleznych od defektu: 100-200 mg/kg/dobe w syntetaza karbamylo-
fosforanowa/transkarbamylaza ornitynowa lub 600 mg/kg/dobe w liaza arginino-bursztynianowa/syntaza
arginino-bursztynianowa.

e Usuwanie nadmiaru amoniaku benzoesanem sodu: 250—400 mg/kg/dobe lub fenylomaslanem sodu: 250—
500 mg/kg/dobe.

e Mozna rozwazyc¢ laktuloze jako wigzacg i usuwajgcg amoniak powstajgcy w jelitach.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Clinical Paediatric
Dietetics
2015
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: brak

Celem leczenia jest ograniczenie stezenia amoniaku,
neurologicznym po przez stosowanie:

zapobieganie hiperamonemii i powiktaniom

o diety niskobiatkowej,

e lekoéw obnizajacych poziom azotu w cyklu mocznikowym, tj. benzoesanu sodu lub fenylomaslanu. Oba
moga by¢é podawane doustnie lub dozylnie, w dawce od 250 mg/kg/dobe. Wieksze dawki moga byc¢
stosowane tymczasowo podczas epizodéw ostrej hiperamonemii),

e odpowiedniego poboru energii, w celu zmniejszenia produkcji azotu z katabolizmu,
e suplementacji argininy w dawce 100—-200 mg/kg/dobe (i/lub cytruliny),
e suplementacji EAA.

informacii Dla niektérych dzieci suplementy EAA sg rutynowo wigczane jako cze$é catkowitego spozycia biatka.
Dawkowanie EAA rézni sig w zaleznosci od kraju/regionu zapewniajac 0%—90% catkowitego spozycia biatka.
W sytuacji, gdy tolerancja na biatko pochodzenia naturalnego jest zbyt niska, europejskie wytyczne, zalecajg,
aby suplementy EAA zapewniaty 20%-30% catkowitego spozycie biatka, co pozwoli osiggng¢ normalny wzrost
i stabilno$¢ metaboliczna.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.
Postepowanie w ostrej hiperamonemii:
Wszyscy pacjenci w ostrej hiperamonemii powinni zosta¢ niezwitocznie przeniesieni do specjalistycznego
osrodka po uprzednim:
e zatrzymaniu spozycia biatka,
e rozpoczeciu przyjmowaniu glukozy i.v.,
e rozpoczeciu leczenia pierwszego rzutu (glukoza i.v., arginina (+ cytrulina) benzoesan sodu lub

fenylomaslan sodu/kwas fenylooctowy),
e pobraniu osocza i moczu do celéw diagnostycznych bez odkfadania rozpoczecia leczenia.
AWMF w leczeniu ostrej hiperamonemii rekomenduje utrzymywanie anabolizmu poprzez dostarczanie duzych
dawek glukozy # insuliny. Nalezy dodac tluszcze jak najszybciej po wykluczeniu zaburzen utleniania kwasow
AWMF tluszczowych. Przerwa w podawaniu biatka/aminokwasow/EAA nie powinna przekracza¢ 24-48 h (poziom
dowodoéw: $redni).
2018
(Europa) Dtugoterminowe postepowanie z UCDS (urea cycle disorders)

Celem powinno by¢ utrzymanie stabilnej kontroli metabolicznej, aby wyeliminowaé przewlekte powiktania,
uzyskac normalny rozw¢j i wzrost. W tym celu pacjenci potrzebujg kombinacji:

o lekow zwiekszajagcych usuwanie azotu,

o diety niskobiatkowej,

e suplementaciji argininy i/lub cytruliny,

e uzupetnienia niezbednych skladnikéw odzywczych takich jak witaminy i mineraty,
o suplementacji EAA (niektorzy pacjenci),

e awaryjnego schematu leczenia choréb wspdtistniejgcych.

Ograniczenie spozywania naturalnego biatka wymaga starannego planowania i monitorowania w celu
spetnienia indywidualnych wymagan dla prawidtowego wzrostu i rozwoju oraz obowigzkowej straty azotu, przy
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zachowaniu stabilnosci metabolicznej. Nalezy zapobiega¢ niedozywieniu, niedoborowi aminokwasow
niezbednych i niestabilno$ci metabolicznej.

AWMF rekomenduje suplementacje EAA, w szczegdlnosci rozgatezionych aminokwaséw (BCAA), jesli
tolerancja na biatka pochodzenia naturalnego jest bardzo niska i/lub pacjent otrzymuje fenylomaslan (poziom
dowodow: sredni).

Skroéty: AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) The Association of the Scientific Medical
Societies , UCDS (urea cycle disorders) — zaburzenia cyklu mocznikowego, EAA (Essential Amino Acids) — aminokwasy egzogenne,
BCAA (Branched Chain Amino Acids) — aminokwasy egzogenne o rozgatezionych tancuchach bocznych.

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych:
¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
o Walia — http://www.awmsg.org/
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — https://www.cadth.ca/
¢ Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
o Australia — http://www.health.gov.au/
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.11.2021 r. przy zastosowaniu stdw kluczowych: EAA, Essential Amino
Acids.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych finansowania
EAA Supplement w leczeniu hiperamonemii.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje $sspz EAA Supplement
we wskazaniu hiperamonemia.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu hiperamonemi stosuje sie diete niskobiatkowa, leki obnizajgce
poziom azotu w cyklu mocznikowym, tj. benzoesan sodu i/lub fenylomaslan, suplementacje argininy i/lub cytruliny,
suplementacje EAA. Suplementacja EAA jest konieczna, gdy tolerancja na biatka pochodzace z zywnosci jest
zbyt niska. Stosowanie EAA powinno zapewni¢ od 20% do 30% catkowitego spozycia biatka.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2021 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2021.82) aktualnie ze srodkéw publicznych brak jest refundowanych produktéw we
wskazaniu hiperamonemia.

Ponadto, ekspertki w swoich opiniach wskazaty na koniecznos¢ stosowania zindywidualizowanych schematow
dietetycznych zawierajgcych EAA.

Wobec powyzszego komparator dla EAA Supplement w leczeniu hiperamonemii mogtby stanowié inny preparat
zawierajgcy aminokwasy EAA.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.

Opis metodyki

0T.4211.34.2021

Dla celéw przegladu systematycznego analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stanowigcych uzupetnienie diety w niezbedne aminokwasy (essential amino acids) w zapobieganiu
hiperamonemii. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.10.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via
Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Tabela 6. Schemat PICO(S)

Elementy PICO

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci z hiperamonemia: Stany niezwigzane z hiperamonemig
e pierwotng, indukowang zaburzeniami cyklu mocznikowego lub
innymi wrodzonymi stanami zdrowia;
e wtdérna.
Interwencja e EAA Supplement Suplementy EAA stosowane w innych
o $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego schematach (np. jako suplementacja
zawierajace niezbedne aminokwasy (essential amino acids) treningowa)
Komparatory Nie ograniczono

Punkty koncowe

Dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
suplementéw aminokwasow w analizowanej populacji pacjentow.

Dotyczgce farmakokinetyki
i farmakodynamiki ocenianych substancji

Typ badan

= przeglady systematyczne badan RCT,

= przeglady systematyczne badan obserwacyjnych,
= randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT),
= badania kliniczne bez randomizacji,
= badania obserwacyjne,

Opisy / serie przypadkow

Dodatkowo do oceny wtgczono publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania,

przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 11.1-11.3 niniejszego opracowania.

7.2.

Opis wigczonych badan

schemat PRISMA oraz odrzucone publikacje petnotekstowe

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono publikacje Molema 2019, w ramach ktorej
przeprowadzono ocene stosowania suplementacji aminokwaséw i kontroli stanu zdrowia u pacjentow
z acyduriami organicznymi (OAD) oraz u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD).

Charakterystyka badania zostata przedstawiona w tabeli ponize;.

Tabela 7. Charakterystyka badania wigczonego do oceny

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Molema 2019 Typ: Kryteria wigczenia o Stezenie
Retrospektywne, Pacjenci ze potwierdzonym: aminokwasow
Frédio wieloosrodkowe badanie |  ©OAD, w tym: wosoczu
_— przekrojowe rejestru dla : o llos¢  biatka
flnans9wan|a. pacjentéw z OAD i UCD, o MMA, mut-, mutO, chla, cbIB), zalecana
Metakids and (The European registry o PA, u 0s6b
Erasmus and network for e UCD, wtym: z zaburzeniami
um(\j/_ersllté/: . Intoxication type o niedoborem OTC; OADiUCD
edical Center ic Di
'\éit'abDo*l)'C Diseases o niedoborem CPS1;
' o zespotem HHH;
Cel o niedoborem ASS;
e Poréwnanie leczenia o niedoborem ASL.
i suplementacji ) )
dtugoterminowe;j Kryteria wytgczenia
Z wytycznymi e pacjenci innymi dziedzicznymi chorobami metabolicznymi;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Ocena poziomu e pacjenci z niepotwierdzonym OAD lub UCD
aminokwasow w e pacjenci z niesklasyfikowanym typem zaburzenia lub MMA typu
0S0CzU U pacjentow chiC i chiD:
Ic:et(r:zzyér:gacych e pacjenci po przeszczepie nerki lub watroby

e pacjenci z innymi, ciezkimi zaburzeniami (np. z zespotem FAS,

Czas obserwacji AT,
- B . Downa, encefalopatig bilirubinowa);
Pacjenci zarejestrowani L . . . . -
w bazach miedzy e pacjenci bez informacji o stosowanym leczeniu lub informaciji
01.02.2011 i 20.05.2016 o stanie klinicznym
Liczba pacjentow:
e OAD-271;
e UCD - 361.

* https://www.eimd-registry.org

** klinicznie objawowych pacjentéw zdefiniowano jako przechodzacych kryzys metaboliczny lub obcigzonych dtugoterminowymi
komplikacjami zdrowotnymi.

Skréty: OAD — (ang. organic aciduria) acyduria organiczna, MMA — (ang. methylmalonic aciduria) kwasica metylomalonowa, PA — (ang.
propionic aciduria) — kwasica propionowa, UCD - (ang. urea-cycle disorder) zaburzenie cyklu mocznikowego, OTC — (ang. ornithine
transcarbamylase) transkarbamylaza ornitynowa, CPS1 — (ang. carbamoyl phosphate synthetase ) syntetaza karbamoilofosforanu 1, HHH
— {ang. hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria} - hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrulinuria, ASS - ang.
argininosuccinnate synthetase) syntetaza argininobursztynianowa, ASL — (ang. argininosuccinate lyase) — liaza argininobursztynianowa,
FAS — (ang. Fetal Alcohol Syndrome) alkoholowy zespét ptodowy

Wyniki przedstawiono w kolejnym podrozdziale.

7.3.  Wyniki

Ponizej przedstawiono wyniki dla populacji obcigzonej zaburzeniem cyklu mocznikowego (361 pacjentéw).

Znaczaca wiekszo$¢ pacjentdw zgtoszonych w rejestrze pochodzita z Europy (tacznie 95%). Mediana wieku
podczas pierwszej wizyty zgtoszonej do rejestru wyniosta 9,3 lat (5. i 95. percentyl odpowiednio 0,4 i 35,6)
Mediana czasu od diagnozy do pierwszej zarejestrowanej w rejestrze wizyty wyniosta 6,6 lat (5. i 95. percentyl
odpowiednio 0,2 i 23,4). Liczebnos¢ populacji, w podziale na grupy, przedstawiono na rysunku ponize;.
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Dieta z ograniczeniem [l Stosujagcy AAM
biatka n=88 (93%) n=39 (44%)
Objawowi
n=95 (82%) -[
Dieta bez ograniczenia

biatka n=7 (7%)

Dieta z ograniczeniem Stosujagcy AAM
biatka n=20 (95%) n=6 (25%)

Dieta bez ograniczenia
biatka n=4 (5%)

Dieta z ograniczeniem Stosujagcy AAM
biatka n=81 (85%) n=31 (38%)
)

Dieta bez ograniczenia
biatka n=14 (15%)

Dieta z ograniczeniem Stosujagcy AAM
biatka n=17 (77%) n=6 (35%)

Dieta bez ograniczenia
biatka n=5 (23%)

ASS, ASL _
n=116

Bezobjawowi
n=21 (18%)

Objawowi
n=95 (81%

CPS1, OTC (m), HHH [l
n=117

- Bezobjawowi
n=22 (19%)

Dieta z ograniczeniem [l Stosujgce AAM
biatka n=75 (87%) n=31 (41%)
Objawowe
n=86 (67%)
Dieta bez ograniczenia
biatka n=11 (13%)

Dieta z ograniczeniem Stosujgce AAM
biatka n=8 (19%) n=2 (25%)

Bezobjawowe
n=42 (33%)

Dieta bez ograniczenia

biatka n=34 (81%)

Rysunek 2 Struktura udzialu poszczegdlnych populacji oraz liczba stosujacych suplementy aminokwaséw (AAM).
Skroéty : (m) — mezczyzni, (k) — kobiety. Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Molema 2019.

Sposrdd 361 pacjentéw 80% (n=289) otrzymywato diete z ograniczeniem spozycia biatka. Mediana spozycia
biatek ze zrédet konwencjonalnych u pacjentdéw objawowych i bezobjawowych byta podobna lub powyzej
zalecanego dziennego spozycia (RDA?), natomiast w podgrupach stosujgcych suplementacje z zastosowaniem
mieszanek zawierajgcych aminokwasy (AAM) zalecano pacjentom wyzsze spozycie biatek. Czes¢ pacjentow
otrzymywato zalecenie spozycia <50% RDA lub >200% RDA. Wyniki przedstawiono na rysunku 3.

Wsréd 114 pacjentdow z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) stosowano 21 roznych mieszanek
aminokwaséw (AAM) opracowanych dla pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego dostarczanych przez
5 roznych producentéw. Srednia przepisana przez lekarza dawka biatka pochodzgca z AAM wyniosta 0,28 g/kg/
dobe (zakres: 0,04-1,17 g/kg/dobe).

2 Zalecane dzienne spozycie (ang. recommended daily allowance) pokrywa zapotrzebowanie ok. 97,5% zdrowych, prawidtowo
odzywionych osob, wartos¢ referencyjna jest zréznicowana w zaleznosci od kraju vide EFSA NDA Panel (EFSA Panel on
Dietetic Products, Nutrition and Allergies), 2012. Scientific Opinion on Dietary Reference Values for protein. EFSA Journal
2012;10(2):2557, 66 pp. doi:10.2903/j.efsa.2012.2557
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Rysunek 3. Zalecane przez lekarzy/dietetykow spozycie biatek i uzycie mieszanek zawierajgcych aminokwasy (AAM).
Szarymi pudetkami opisano pacjentéw objawowych, natomiast czarnymi — bezobjawowych. Uko$snymi liniami
zaznaczono pacjentow, ktérzy przyjmowali dodatkowo mieszanki zawierajgce aminokwasy. Linig horyzontalng
oznaczono mediang, punktami = obserwacje odstajagce natomiast wasami — zakres od 5 do 95 percentyla. p < 0,05

W podgrupie pacjentéw z UCD (niedob6r CPS1, mezczyzni z niedoborem OTC oraz pacjenci z zespotem HHH)
z wystepujgcymi objawami choroby, pacjenci ktoérzy 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, mezczyzni z OTC oraz pacjenci z zespotem HHH)
z wystepujgcymi objawami choroby przepisywany przez lekarza poziom naturalnego biatka byt ponizej RDA.
Suplementacje pojedynczymi aminokwasami rozgatezionymi (L-walina i/lub L-izoleucyna) stosowano jedynie
u 3% (11 sposréd 361) pacjentdw, a sposrdd tych 11 pacjentdow, 3 chorych dodatkowo otrzymywato mieszanke
aminokwasow.

Srednio, ilo$¢ przepisanego przez lekarza syntetycznego biatka w podgrupie pacjentéw z niedoborem CPS1,
mezczyzn z niedoborem OTC i pacjentow z zespotem HHH stanowita 32% catkowitej ilosci przepisanego biatka
(SD £11,7), a u kobiet z niedoborem OTC 28% (SD +14,2).

Zaobserwowano duze réznie pomiedzy poszczegolnymi krajami w zakresie ilosci przepisywanego biatka.
W Polsce stwierdzono wysoki odsetek przepisywanego biatka naturalnego (mediana wyniosta 147% catkowitego
zalecanego dziennego spozycia biatka, podczas gdy mediana dla wszystkich badanych krajow 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
krajow wyniosta 32% catkowitego przepisanego biatka).

Stezenie aminokwaséw w osoczu

U 277 (76%) sposrod 361 pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego raportowano stezenie aminokwasow
rozgatezionych. Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg na brak IS réznic pomiedzy grupg
pacjentow stosujgcych mieszanke aminokwaséw (AAM) oraz niestosujgcych 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 niedoborem OTC, podgrupa mezczyzn
z niedoborem OTC + pacjenci niedoborem CPS1 + pacjenci z zespotem HHH).
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Analiza regresji liniowej wykonana dla ogdtu pacjentow 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 aminokwasoéw (L-izoleucyna: L-leucyna: L-walina) w osoczu u ogétu pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego w badaniu wyniést 1:1,7:3,7 (wartos¢ referencyjna: 1:2:4). U pacjentdéw, ktérzy otrzymywali
mieszanke aminokwasow przeznaczong dla pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego stosunek
ww. aminokwaséw wyniost 1:1,7:3,7, a u pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali mieszanki aminokwasow 1:1,9:3,7.

Komentarz autoréw badania

U pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego przepisywane przez lekarzy spozycie naturalnego biatka byto
czesto bliskie wartosci zalecanego dziennego spozycia (RDA), a preskrypcja biatka catkowitego czesto
przekraczata RDA. Mogto to by¢ spowodowane faktem, iz podczas badania oceniano przepisywang ilos¢ biatka,
ktéra nie musi by¢ rowna ilosci biatka spozytego. Kilku pacjentéw miato zalecone spozycie naturalnego biatka
przekraczajgce 200% RDA, przy czym warto mie¢ swiadomos¢, ze moze to podnosi¢ ryzyko hiperamonemii oraz
choroby nerek.

Ryzyko wystgpienia niskiego stezenia aminokwasow rozgatezionych w osoczu jest najwyzsze u pacjentéw
otrzymujgcych fenylomaslan sodu.

Wyniki badania wskazujg, ze pacjenci z objawowymi zaburzeniami cyklu mocznikowego otrzymujgcy
suplementacje mieszankami aminokwasow mieli przepisane istotnie statystycznie mniejsze ilosci naturalnego
biatka w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujgcymi suplementacji 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 byla zgodna z miedzynarodowymi wytycznymi. Pacjenci z UCD, ktérzy
otrzymywali suplementacje AAM, a w konsekwencji mniejsze ilosci przepisanego biatka naturalnego, uzyskali
wyniki stezenia L-izoleucyny i L-waliny oraz stosunek aminokwasoéw (L-izoleucyna: L-leucyna: L-walina) w osoczu
podobne jak pacjenci, ktdrzy nie otrzymywali mieszanki aminokwasow. To sugeruje, ze mieszanki aminokwasow
przynoszg korzystne skutki pacjentom w stabilnym okresie choroby.

7.4. Ograniczenia analizy klinicznej

Odnalezione badanie (Molema 2019) stanowi przeglad rejestru wraz z czesciowg oceng celowosci stosowania
mieszanek zawierajgcych niezbedne aminokwasy (EAA) u pacjentéw z zaburzeniem cyklu mocznikowego (UCD).
Jest to jedyne badanie pozwalajgce na wnioskowanie o skutecznosci terapeutycznej, tj. obnizenie czynnikow
determinujgcych ryzyko wystgpienia hiperamonemii u pacjentéow z UCD, m.in. ilodci spozywanego biatka
(naturalnego i syntetycznego), zgodnym z celem niniejszego raportu. W ramach badania nie przeprowadzono
oceny bezpieczenstwa stosowania mieszanek aminokwaséw a jedynie poréwnano stezenie wybranych
aminokwasow w osoczu (gtéwnie aminokwasoéw rozgatezionych — BCAA).

W ramach analizy klinicznej wylgczono z oceny opisy przypadkdéw, poniewaz heterogeniczno$¢ terapii
stosowanych u poszczegdlnych pacjentéw jest silnie uzalezniona od standardu opieki w kraju (m.in.
zréznicowanie dawkowania aminokwaséw, typ zaburzenia — patrz Molema 2019), w ktérym prowadzona jest
terapia, co nie pozwala na przeprowadzenie oceny stosowania suplementacji niezbednych aminokwaséw na
podstawie tego typu dowoddw.

Wyniki analizy nalezy traktowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na niskg jako$é przedstawionych dowoddw,
zréznicowanie stosowanych mieszanek aminokwaséw, ograniczenie dotyczgce analizy podgrup (typ zaburzenia,
kraj pochodzenia, wiek pacjentéw itp.), brak analizy bezpieczenstwa.

7.5. Informacje na temat stosowania produktu EAA Supplement

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ulotce $rodka spozywczego specjalnego przeznaczonego
zywieniowego produki:

¢ nalezy stosowac wytgcznie u 0sdb ze stwierdzonym zaburzeniem cyklu mocznikowego (UCD) lub innymi
zaburzeniami metabolizmu aminokwasow

nalezy stosowac pod $cistym nadzorem lekarza;
jest przeznaczony dla os6b powyzej 3. roku zycia;

nie moze by¢ stosowany pozajelitowo;
nie moze by¢ stosowany jako substytut zréznicowanej diety.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wedtug danych podanych przez MZ, dla produktu EAA Suplement wydano 8 zgéd dla 6 pacjentéw (40 opakowan)
na refundacje we wskazaniu: hiperamonemia w 2020 roku na tgczng kwote 46 034,40 zt.

Ponadto, ze zlecenia wynika, ze cena srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia EAA Supplement,
proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej 12,5 g, opakowanie 50 saszetek, wynosi 1 150,86 zt i jest
szacunkowg ceng brutto sprzedazy leku do apteki zawierajgcg marze hurtowg (dane nt. ceny pochodzg
z raportéw ZSMOPL z dnia 12.10.2021 r.).

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie dotyczgce refundacji produktu EAA Supplement.

Tabela 8. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktu EAA Supplement we wskazaniu: hiperamonemia
w roku 2020.

. llos¢ opakowari z Kwota, na jaka Isn nriv%;%i:ﬁg’vlvefaz;';gﬁ
SSSPZ Liczebnos¢ populacji wydana zgoda na wydano zgody na ir?] ortu doceloweao w
refundacje refundacje [zl] P g0 w
analizowanym wskazaniu
gﬁg‘memem Arginine 2000, Dialamina,
proszek do ’ e Liczba unikalnych nr PESEL Cytl_erllna, Esser!tlal Amino
sporzgdzania we wnioskach: 6 Acid Mix Isoleucine 50, L-
zawiesiny Liczb ywni 40 46 034,40 zt. Lysine, MCT Peptide, Milupa
e Liczba pozytywnie : ! .
doustnej 12,5 g, rozpatrzonych wnioskéw: 8 UCDDZApn_ma, M'IUpS 2a5|c_p,
opakowanie 50 ucC mino 5, UC Anamix
saszetek Junior, UCD Trio.

Jednoczesnie, z tresci zlecenia MZ wynika, ze oprécz produktu EAA Supplement w ocenianym wskazaniu
sprowadzano réwniez inne $sspz, tj. Arginine 2000, Dialamina, Cyturylina, Essential Amino Acid Mix, Isoleucine
50, L-Lysine, MCT Peptide, Milupa UCD 2 prima, Milupa Basic-p, UCD Amino 5, UCD Anamix Junior, UCD Trio.

Z uwagi na fakt, ze wiekszo$¢ ww. produktéw byta oceniana przez Agencje, ceny za opakowanie jednostkowe
zaczerpnieto z opracowania nr OT.4311.20.2020. Tabela ponizej przedstawia zestawienie ww. produktéw wraz
Z cenami brutto.

Tabela 9. Zestawienie cen za opakowanie $sspz sprowadzanych w ramach importu docelowego we wskazaniu
hiperamonemia - na podstawie opracowania OT.4311.20.2020

Sprowadzany produkt Cena netto [PLN]* Cena brutto**
UCD Anamix Junior, proszek, puszka a 400g 565,00 671,22
UCD Amino 5, proszek, saszetka, opakowanie po 30 saszetek 455,90 541,61
Arginine 2000, proszek, saszetki, opakowanie po 30 saszetek 739,20 878,17
Milupa Basic p, proszek, puszka a 400 g, cena za opakowanie 186,89 222,03
Essential Amino Acid Mix, proszek, puszka & 200 g, 635,76 755,28
Isoleucine 50, proszek a 4 g, wytworca: Vitaflo, opakowanie po 30 saszetek 325,93 387,20
Leucine, proszek & 4 g, wytwoérca: Vitaflo, opakowanie po 30 saszetek 725,81 862,26
L-Citrulline, proszek, 30 saszetek a 1000 mg 896,00 1 064,45
Dialamine, proszek, puszka a 400 g 440,95 523,85
L-lysine, proszek, fiolka & 100 g, wytwodrca: Nutricia 535,00 635,58
UCD Trio proszek, puszka a 400 g 158,72 188,56
*zatozono, ze cena netto nie zawiera ani marzy hurtowej (10%) ani podatku VAT (8%). Informacje o kosztach netto otrzymano od MZ
**oszacowanie wiasne na podstawie informacji otrzymanych od MZ
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8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Z uwagi na brak dokfadnych danych o populacji docelowej, odstgpiono od oszacowania wptywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Ponadto, z uwagi na brak danych odnosnie do wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta nie jest mozliwe
okreslenie potencjalnego zuzycia wnioskowanego $sspz.

Nalezy rowniez wskazac, ze zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji (Dz.U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.)
dany lek lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego moze by¢ wydany po wniesieniu przez
Swiadczeniobiorce optaty ryczaftowej, ktéra wynosi 3,20 zt. W zwigzku z powyzszym koszt stosowania
whnioskowanych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego z perspektywy pacjenta wynosi
3,20 zt za kazde zrefundowane opakowanie srodka spozywczego.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 13.10.2021 r., znak: PLD.45341.990.2021.1.AB (data wptywu do AOTMIT 14.10.2021 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka
spozywczeskego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA Supplement, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, saszetki 12,5 g, we wskazaniu: hiperamonemia.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany $sspz sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 974, z pézn. zm.). Zgodnie
z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek s$wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego $sspz. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA Suplement byt oceniany w Agencji w 2013
roku w wezszym wskazaniu, tj. hiperamonemia pierwotna (nr raportu: AOTM-RK-12/13). Zaréwno stanowisko RP
jak i rekomendacja Prezesa Agencji byty pozytywne (odpowiednio SRP 193/2013, RPA 124/2013).

Z uwagi na fakt, ze wnioskowane wskazanie jest szersze od ocenianego w 2013 (obejmuje rowniez
hiperamonemie wtérng) EAA Supplement oceniono rowniez szerzej niz w przypadku importu cyklicznego.

Problem zdrowotny

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pmol/l (>100 pmol/l u noworodkow).
Gromadzenie amoniaku w ciele pacjenta jest skutkiem zaburzenia dziatania cyklu mocznikowego (ang. urea cycle
disorders, UCD). Przyczyny mogg by¢ pierwotne (wrodzone) lub wtérne (np. na skutek innych zaburzen,
posrednio wptywajacych na cykl mocznikowy). W potgczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan
nagty.
Czesto$¢ wystepowania hiperamonemii szacuje sie na 1:35000 — 1:69 000 zywych urodzen. Czestosé
wystepowania poszczegdlnych niedoboréw szacuje sie na:

e acyduria argininobursztynianowa (ALS) — 1:70 000 — 1:218 000 na swiecie;

e niedobdr syntazy argininobursztynianowej (ASS) — 1:57 000 urodzen;

e niedobdr cytrynu (cytrulinemia typu 2) — 1:100 000 zywych urodzen w Japonii;

e niedobdr syntazy 1 karbamoilofosforanowej (CPS1) — 1:526 000 — 1:1 300 000 zywych urodzen;

e niedobdr karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — 1:50 000 — 1:113 000 zywych urodzen;

¢ niedobdr arginazy 1 (ARG1) — ok. 1:300 000 — 1:1 000 000;

¢ niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) — choroba ultra rzadka, do 2020 roku opisano ok.100
przypadkow, czestotliwos¢ szacuje sie na mniej niz 1:2 000 000

e zespdt HHH — dotychczas (dane do roku 2019) w literaturze opisano okoto 100 przypadkdw, jednak
w Kanadzie, w pétnocnym Saskatchewan czesto$¢ wystepowania w lokalnej populacji szacuje sie na
1:1 550 zywych urodzen, ze wzgledu na efekt zatozyciela.

Rokowanie zalezy od ciezkosci choroby i typu zaburzenia, ale raczej jest niekorzystne. Wczesna diagnoza,
odpowiednie prowadzenie i leczenie epizodéw hiperamonemii pozwalajg unikngé powiktan. Mimo to dtugotrwate
powiktania

(tj. opdznienie rozwoju, zaburzenia neurologiczne, choroby watroby) sg do$¢ czeste i majg negatywny wptyw na
jakos¢ i dtugosé zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje $sspz EAA Supplement
we wskazaniu hiperamonemia.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu hiperamonemi stosuje sie diete niskobiatkowa, leki obnizajgce
poziom azotu w cyklu mocznikowym, tj. benzoesan sodu i/lub fenylomaslan, suplementacje argininy i/lub cytruliny,
suplementacje EAA. Suplementacja EAA jest konieczna, gdy tolerancja na biatka pochodzace z zywnosci jest
zbyt niska. Stosowanie EAA powinno zapewni¢ od 20% do 30% catkowitego spozycia biatka.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2021 r.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 26/36



EAA Supplement 0T.4211.34.2021

(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2021.82) aktualnie ze s$rodkéw publicznych brak jest refundowanych produktow
we wskazaniu hiperamonemia.

Ponadto, ekspertki w swoich opiniach wskazaty na konieczno$¢ stosowania zindywidualizowanych schematow
dietetycznych zawierajgcych EAA.

Wobec powyzszego komparator dla EAA Supplement w leczeniu hiperamonemii mogtby stanowi¢ inny preparat
zawierajgcy aminokwasy EAA.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje. Zalecenia w przypadku wystgpienia hiperamonemii
rekomendujg zastosowanie diety niskobiatkowej, lekdw obnizajgcych poziom azotu w cyklu mocznikowym,
ti. benzoesanu sodu i/lub fenylomaslanu, suplementacji argininy i/lub cytruliny, suplementacji EAA.
Suplementacja EAA jest konieczna, gdy tolerancja na biatka pochodzgce z zywnosci jest zbyt niska. Stosowanie
EAA powinno zapewni¢ od 20% do 30% catkowitego spozycia biatka.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania
EAA Supplement w leczeniu hiperamonemii.

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacje Molema 2019, w ramach ktorej przeprowadzono ocene
stosowania suplementacji aminokwasow i kontroli stanu zdrowia u pacjentéw z acyduriami organicznymi (OAD)
oraz u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) na podstawie przegladu rejestru E-IMD wraz
z czesciowg oceng celowosci stosowania mieszanek zawierajgcych niezbedne aminokwasy (EAA). Badanie
dostarczyto m.in. wiedzy w zakresie praktyki klinicznej w poszczegdlnych krajach oraz w poszczegdinych
jednostkach chorobowych.

W publikacji podano, ze wsréd pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) stosowano 21 roznych
mieszanek aminokwaséw (AAM) opracowanych dla pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego
dostarczanych przez 5 roznych firm. Oprocz mieszanek aminokwaséw pacjenci przyjmowali suplementy
aminokwasow rozgatezionych

W publikacji Molema 2019 wskazano, ze w Polsce odnotowano wyzszy niz w wigkszosci panstw wtgczonych 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,
amediana dla wszystkich krajéw wyniosta 32% catkowitego przepisanego biatka). Srednio wéréd wszystkich
chorych, ilos¢ przepisanego przez lekarza syntetycznego biatka w podgrupie pacjentéw z niedoborem CPS1,
mezczyzn z niedoborem OTC i pacjentow z zespotem HHH stanowita 32% catkowitej ilosci przepisanego biatka,
a u kobiet z niedoborem OTC 28%. Zdaniem autoréw badania, ogdétem u pacjentdw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego zalecana ilo$¢ biatka byta wysoka (preskrypcja biatka naturalnego oscylowata wokét wartosci
zalecanego dziennego spozycia biatka (RDA), a biatka catkowitego w niektérych przypadkach przekraczata RDA),
jednakze warto podkresli¢, ze ilo$¢ biatka przepisanego nie musi by¢ rowna iloéci biatka spozytego.

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej w badaniu Molema 2019 wskazaly, ze u ogétu pacjentow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego, zastosowanie AAM nie miato wplywu na stezenia rozgatezionych
aminokwaséw w osoczu (L-walina, L-izoleucyna, L-leucyna, L-arginina). Pacjenci z UCD (podgrupa z niedoborem
CPS1, mezczyzni z niedoborem OTC 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, ktdérzy nie otrzymywali mieszanki
aminokwaséw. Autorzy badania na tej podstawie sugeruja, ze mieszanki aminokwasow przynoszg korzystne
skutki pacjentom w stabilnym okresie choroby.

W ramach badania nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa stosowania mieszanek aminokwasow a jedynie
poréwnano stezenie wybranych aminokwaséw w osoczu (gtéwnie aminokwaséw rozgatezionych — BCAA).
Wyniki analizy nalezy traktowaé z ostroznoscig ze wzgledu na niskg jakos¢ przedstawionych dowodow,
zréznicowanie stosowanych mieszanek aminokwasow, ograniczenie dotyczgce analizy podgrup (typ zaburzenia,
kraj pochodzenia, wiek pacjentéw itp.), brak analizy bezpieczenstwa.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych

Wedtug danych podanych przez MZ, dla produktu EAA Suplement wydano 8 zgéd dla 6 pacjentéw (40 opakowan)
na refundacje we wskazaniu: hiperamonemia w 2020 roku na tgczng kwote 46 034,40 zt.

Ponadto, ze zlecenia wynika, ze cena srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia EAA Supplement,
proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej 12,5 g, opakowanie 50 saszetek, wynosi 1 150,86 zt i jest
szacunkowg ceng brutto sprzedazy leku do apteki zawierajgcg marze hurtowg (dane nt. ceny pochodzg
z raportéw ZSMOPL z dnia 12.10.2021 r.).

Jednoczesnie, z tresci zlecenia MZ wynika, ze oprécz produktu EAA Supplement w ocenianym wskazaniu
sprowadzano réwniez inne $sspz, tj. Arginine 2000, Dialamina, Cyturylina, Essential Amino Acid Mix, Isoleucine
50, L-Lysine, MCT Peptide, Milupa UCD 2 prima, Milupa Basic-p, UCD Amino 5, UCD Anamix Junior, UCD Trio.

Z uwagi na brak dokfadnych danych o populacji docelowej, odstgpiono od oszacowania wptywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcow.

Ponadto, z uwagi na brak danych odnosnie do wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta nie jest mozliwe
okreslenie potencjalnego zuzycia wnioskowanego $sspz.

Nalezy rowniez wskazac¢, ze zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji (Dz.U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.)
dany lek lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego moze by¢ wydany po wniesieniu przez
Swiadczeniobiorce optaty ryczattowej, ktéra wynosi 3,20 zt. W zwigzku z powyzszym koszt stosowania
wnioskowanych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego z perspektywy pacjenta wynosi
3,20 zt za kazde zrefundowane opakowanie srodka spozywczego.

Opinie ekspertéw
Zarowno prof. Sykut-Cegielska jak i mgr Ehmke vel Emczynska-Seliga wypowiedziaty sie za finansowaniem
preparatu EAA Supplement w ocenianym wskazaniu.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 28/36



EAA Supplement

0T.4211.34.2021

10. Zrodia

Badania
Molema 2019

Molema F, Gleich F, Burgard P, Ploeg A, Summar M, Chapman K et al. Evaluation of dietary treatment
and amino acid supplementation in organic acidurias and urea-cycle disorders: On the basis of
information from a European multicenter registry. Journal of Inherited Metabolic Disease.
2019;42(6):1162-1175.

Rekomendacje kliniczne

AWMF 2018

Clinical
Paediatric
Dietetics 2015

Haberle 2019

Zalecenia
dietetyczne
w pediatrii 2019

Inne
AOTM-RK-431-
12/2013
Kenneson 2020
Lipinski 2021

Obwieszczenie
MZ

0T.4311.16.2020

PRISMA 2020

RPA 124/2013

SRP 193/2013

Ulotka EEA
Supplement

Revision UCD Guideline AWMEF-Leitlinien-Registernummer 027/006
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/027-0061_S3_Diagnostik-Therapie-
Harnstoffzyklusstoerungen 2018-06.pdf (data dostepu 02.11.2021)

Clinical Paediatric Dietetics 2015 Dixon M., MacDonald A., White F., Stafford J., Disorders of Amino
Acid Metabolism, Organic Acidaemias and Urea Cycle Disorders, s. 381-525; Dixon M., Stafford J.,
White F., Clayton N., Gallagher J., Disorders of Mitochondrial Energy Metabolism, Lipid Metabolism
and Other Disorders, s. 588-636 w: Shaw V. (red.), Clinical Paediatric Dietetics, John Wiley & Sons,
Ltd, Wie ka Brytania, 2015, DOI: 10.1002/9781118915349,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/book/10.1002/9781118915349 (data dostepu: 20.10.2021 r.)

Haberle 2019 Haberle J, Burlina A, Chakrapani A, et al. Suggested guidelines for the diagnosis and
management of urea cycle disorders: First revision. J Inherit Metab Dis. 2019 Nov;42(6):1192-1230.
doi: 10.1002/jimd.12100. Epub 2019 May 15. PMID: 30982989.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jimd.12100 (data dostgpu: 02.11.2021r.)

Albrecht P., Pituch-Zdanowska A., Bandura A., Wianecka A., Wybrane wrodzone wady metabolizmu
(2019) w: Gotowe diety i standardy zywienia dla dzieci chorych. Zalecenie dietetyczne w wybranych
chorobach pediatrycznych. https://www.dietywpediatrii.pl/plik/wybrane-wrodzone-wady-metabolizmu
(data dostepu: 02.11.2021r.)

EAA (dieta eliminacyjna), we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna. Raport ws. Zasadno$ci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego. Raport NR: AOTM-RK-431-
12/2013,Warszawa, wrzesien 2013 r.

Kenneson A, Singh R. Presentation and management of N-acetylglutamate synthase deficiency: a
review of the literature. Orphanet Journal of Rare Diseases. 2020;15(1).

Lipinski P, Ciara E, Ehmke vel Emczynska-Seliga E, Jankowska I. Deficyt cytrynu. Postepy Biochemii.
2021;67(2), 157-162. https://doi.org/10.18388/pb.2021_381

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1
lipca 2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2021.19)

S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25 we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej,
acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie
VLCAD. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.
NROT.4311.16.2020, 03.03.2021 r.

Page M, McKenzie J, Bossuyt P, Boutron |, Hoffmann T, Mulrow C et al. The PRISMA 2020 statement:
an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ. 2021;:n71.

Rekomendacja nr 124/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna), saszetki & 12,5 g, we wskazaniu:
hiperamonemia pierwotna.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2013/170/REK/RP_124 2013 EAA.pdf
dostepu: 09.11.2021 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 193/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA
(dieta eliminacyjna) we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/170/SRP/U_26_452 130916 stanowisko 1
93_EAA.pdf (data dostepu: 09.11.2021 r.)

(data

Ulotka EAA Supplelement

https://omim.org/entry/603471 (data dostepu: 08.11.2021 r.)
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 22.10.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 eaa supplement*[tiab] 58
#2 Amino Acids, Essential[MeSH] 218,325
#3 essential[tiab] 743,651
#4 amino acid*[tiab] 503,740
#5 #3 and #4 39,371
#6 nutrition therapy[MeSH Terms] 107,482
#7 medical[tiab] 1,304,799
#8 nutrition therap*[tiab] 2,185
#9 #7 and #8 923

#10 #6 or #8 or #9 108,477
#11 #1 or #5 39,372
#12 #10 and #11 746
#13 hyperammonemia[MeSH Terms] 1,743
#14 hyperammonemi*[tiab] 3,965
#15 Urea Cycle Disorders, Inborn[MeSH Terms] 1,911
#16 urea cycle disorder*[tiab] 870
#17 congenital[tiab] 265,264
#18 acquire*[tiab] 345,303
#19 #17 or #18 595,686
#20 #16 and #19 54
#21 N-acetyl glutamate synthetase deficiency [Supplementary Concept] 15
#22 N-acetyl glutamate synthetase deficienc*[tiab] 4
#23 NAGS deficienc*[tiab] 46
#24 #21 or #22 or #23 57
#25 Carbamoyl-Phosphate Synthase (Ammonia)[MeSH Terms] 810
#26 carbamyl[tiab] 1,484
#27 Carbamoyl[tiab] 4,178
#28 Phosphate Synthase*[tiab] 3,307
#29 #26 or #27 5,636
#30 #28 and #29 243
#31 #25 or #30 1,067
#32 Ornithine Carbamoyltransferase[MeSH Terms] 2,235
#33 Carbamoyltransferas*[tiab] 875
#34 Transcarbamylas*[tiab] 2,066
#35 Ornithine[tiab] 17,510
#36 #33 or #34 2,900
#37 #35 and #36 2,066
#38 #32 or #37 3,217
#39 argininosuccinate synthetase[MeSH Terms] 799
#40 argininosuccinate synthetas*[tiab] 727
#41 #39 or #40 1,066
#42 argininosuccinic acidurialMeSH Terms] 170
#43 Argininosuccin*[tiab] 1,616
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#44 Aciduri*[tiab] 4,034
#45 lyase[tiab] 17,727
#46 #43 and #44 199
#AT #43 and #44 and #45 68
#48 #42 or #46 or #47 300
#49 arginase[MeSH Terms] 4,672
#50 arginase[tiab] 6,709
#51 liver[tiab] 874,948
#52 Immunoregulatory [tiab] 14,416
#53 Protein[tiab] 2,683,086
#54 #51 and #52 and #53 102
#55 Hepatic Proliferation Inhibitor[tiab] 4
#56 #49 or #50 or #54 or #55 7,762
#57 HHH syndrome [Supplementary Concept] 24
#58 syndrome*[tiab] 1,083,813
#59 HHH[tiab] 364
#60 triple Hitiab] 169
#61 Hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria[tiab] 54
#62 Ornithine translocase deficiency][tiab] 2
#63 OTC deficiency[tiab] 340
#64 #59 or #60 or #61 540
#65 #58 and #64 127
#66 #57 or #62 or #63 or #65 465
#67 Reye syndromel[tiab] 432
#68 #13 or #14 or #15 or #20 or #24 or #31 or #38 or #41 or #48 or #56 or #66 or #67 17,033
#69 #12 and #68 16
#70 #12 and #68, Filters: Human 14
#71 #12 and #68, Filters: Human, English 13
#72 #12 and #68, Filters: Human, English, Polish 13

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.10.2021 r)
NF . Kwerenda Liczbg
wyszukiwania rekordéw

1 eaa supplement*.ti,ab,kw. 78

2 exp essential amino acid/ 296268
3 essential.ti,ab,kw. 924197
4 amino acid*.ti,ab,kw. 538924
5 3and 4 43720

6 2o0r5 329515
7 exp diet therapy/ 370769
8 medical.ti,ab,kw. 1867431
9 nutrition therap*.ti,ab,kw. 3208
10 diet therap*.ti,ab,kw. 3133
11 9or 10 6290
12 8and 11 1607
13 7or12 371140
14 lor6 329516
15 13 and 14 14058
16 exp hyperammonemia/ 7151
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wyszul}gwania FOErEnEE: reli(lgiggw
17 hyperammonemi*.ti,ab,kw. 5795
18 exp urea cycle disorder/ 3229
19 urea cycle disorder*.ti,ab,kw. 1494
20 congenital.ti,ab,kw. 311431
21 acquire*.ti,ab,kw. 464341
22 20 0r21 754626
23 19 and 22 90
24 N-acetyl glutamate synthetase deficienc*.ti,ab,kw. 5
25 NAGS deficienc*.ti,ab,kw. 79
26 24 or 25 84
27 exp carbamoyl phosphate synthase/ 1474
28 Carbamoyl-Phosphate Synthase.ti,ab,kw. 235
29 carbamyl.ti,ab,kw. 1325
30 carbamoyl.ti,ab,kw. 4658
31 phosphate synthase*.ti,ab,kw. 3113
32 29 or 30 5964
33 31 and 32 275
34 27 or 28 or 33 1595
35 exp ornithine carbamoyltransferase/ 2708
36 Carbamoyltransferas*.ti,ab,kw. 712
37 Transcarbamylas*.ti,ab,kw. 2291
38 Ornithine.ti,ab,kw. 19017
39 36 or 37 2981
40 38 and 39 2284
41 350r40 3506
42 exp argininosuccinate synthase/ 1481
43 argininosuccinate synthetas*.ti,ab,kw. 926
44 42 or 43 1686
45 exp argininosuccinic aciduria/ 354
46 Argininosuccin®*.ti,ab,kw. 1982
47 Aciduri*.ti,ab,kw. 5103
48 lyase.ti,ab,kw. 18722
49 46 and 47 263
50 46 and 47 and 48 106
51 45 or 49 or 50 432
52 exp arginase/ 5975
53 arginase.ti,ab,kw. 8782
54 liver.ti,ab,kw. 1115356
55 Immunoregulatory.ti,ab,kw. 18074
56 Protein.ti,ab,kw. 3146178
57 54 and 55 and 56 152
58 Hepatic Proliferation Inhibitor.ti,ab,kw. 3
59 52 or 53 or 57 or 58 10087
60 exp hyperornithinemia hyperammonemia homocitrullinuria syndrome/ 100
61 syndrome*.ti,ab,kw. 1400312
62 hhh.ti,ab,kw. 411
63 triple H.ti,ab,kw. 240
64 Hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria.ti,ab,kw. 60
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wyszul}gwania FOErEnEE: reli(lgiggw
65 Ornithine translocase deficienc*.ti,ab,kw. 0
66 OTC deficiency.ti,ab,kw. 558
67 62 or 63 or 64 661
68 61 and 67 157
69 60 or 65 or 66 or 68 739
70 exp Reye syndrome/ 2756
71 reye syndrome.ti,ab,kw. 515
72 700r71 2845
73 16 or 17 or 18 or 23 or 26 or 34 or 41 or 44 or 51 or 59 or 69 or 72 26807
74 15 and 73 718
75 limit 74 to (human and (article-in-press s_tatus or e_mbase status or in-process status) and 452
(english or polish))

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.10.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 eaa supplement*:ti,ab,kw 116
#2 MeSH descriptor: [Amino Acids, Essential] explode all trees 4793
#3 essential:ti,ab,kw 24593
#4 amino acid*:ti,ab,kw 10300
#5 #3 and #4 1070
#6 MeSH descriptor: [Nutrition Therapy] explode all trees 9935
#7 medical:ti,ab,kw 144321
#8 nutrition therap* 22380
#9 #7 and #8 2050
#10 #6 or #8 or #9 28544
#11 #1 or #5 1081
#12 #10 and #11 248
#13 MeSH descriptor: [Hyperammonemia] explode all trees 26
#14 hyperammonemi*:ti,ab,kw 160
#15 MeSH descriptor: [Urea Cycle Disorders, Inborn] explode all trees 28
#16 urea cycle disorder*:ti,ab,kw 61
#17 congenital:ti,ab,kw 9170
#18 aquire*:ti,ab,kw 60
#19 #17 or #18 9228
#20 #16 and #19 3
#21 N-acetyl glutamate synthetase deficienc*:ti,ab,kw 0
#22 NAGS deficienc*:ti,ab,kw 3
#23 #21 or #22 3
#24 MeSH descriptor: [Carbamoyl-Phosphate Synthase (Ammonia)] explode all trees 1
#25 carbamyl:ti,ab,kw 8
#26 Carbamoyl:ti,ab,kw 30
#27 Phosphate Synthase*:ti,ab,kw 60
#28 #25 or #26 36
#29 #27 and #28
#30 #24 or #29
#31 MeSH descriptor: [Ornithine Carbamoyltransferase] explode all trees
#32 Carbamoyltransferas*:ti,ab,kw 13
#33 Transcarbamylas*:ti,ab,kw 11
#34 Ornithine:ti,ab,kw 441
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#35 #32 or #33 18
#36 #34 and #35 15
#37 #31 or #36 15
#38 MeSH descriptor: [Argininosuccinate Synthase] explode all trees 1
#39 argininosuccinate synthetas*:ti,ab,kw 18
#40 #38 or #39 18
#41 MeSH descriptor: [Argininosuccinic Aciduria] explode all trees 4
#42 Argininosuccin*:ti,ab,kw 27
#43 Aciduri*:ti,ab,kw 59
#44 lyase:ti,ab,kw 155
#45 #42 and #43 6
#46 #42 and #43 and #44
#47 #41 or #45 or #46 6
#48 MeSH descriptor: [Arginase] explode all trees 19
#49 arginase:ti,ab,kw 75
#50 liver:ti,ab,kw 53482
#51 Immunoregulatory:ti,ab,kw 328
#52 Protein:ti,ab,kw 84217
#53 #50 and #51 and #52 4
#54 Hepatic Proliferation Inhibitor:ti,ab,kw 36
#55 #48 or #49 or #53 or #54 115
#56 syndrome*:ti,ab,kw 99458
#57 HHH:ti,ab,kw 21
#58 triple H:ti,ab,kw 2546
#59 Hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria:ti,ab,kw 0
#60 Ornithine translocase deficiency:ti,ab,kw 0
#61 OTC deficiency:ti,ab,kw 8
#62 #57 or #58 or #59 2567
#63 #56 and #62 83
#64 #60 or #61 or #63 91
#65 MeSH descriptor: [Reye Syndrome] explode all trees 2
#66 reye syndrome:ti,ab,kw 20
#67 #65 or #66 20
#68 #13 or #14 or #15 or #20 or #23 or #30 or #37 or #40 or #47 or #55 or #64 or #67 429
#69 #12 and #68 1
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11.2. Schemat PRISMA

Identyfikacja publikacji w bazach danych | rejestrach
- J
S Publikacje odnalezione tgcznie
(&S] —_
& $;4r§6) Publikacje usuniete przed
= ym. ) —»| screeningiem:
Z MEDLINE: 13 Duplikaty (n = 6)
) EMBASE: 452
2 Cochrane Library: 1
( \ "
Publikacje analizowane na
podstawie tytutdw | abstraktow —> 8dizng)n e abstrakty
(n = 460) -
\ 4
Publkacje wtgczone do oceny Nieodnalezione petne teksty
> petnotekstowej —| publikacji
£ (n=14) (n=0)
=S
(]
2
<‘/->) v
Publikacje poddane ocenie
petnotekstowej  —
(n=14) Odrzucone publikacje
petnotekstowe (n=13):
- typ publikaciji: 13
—
© Publikacje wtgczone do
2 przegladu:
o (n=1)

Opracowanie wtasne na podstawie PRISMA 2020

11.3. Publikacje odrzucone z powodu niezgodnosci ze schematem PICO(S)

Tabela 13. Publikacje odrzucone na etapie weryfikacji petnotekstowej wraz z powodem nieuwzglednienia
Lp. Publikacja Powéd odrzucenia

Singh R, Rhead W, Smith W, Lee B, King L, Summar M. Nutritional Management
of Urea Cycle Disorders. Critical Care Clinics. 2005;21(4):S27-S35.

Serrano M, Martins C, Pérez-Duefias B, Gomez-Lopez L, Murgui E, Fons C et
2. al. Neuropsychiatric Manifestations in Late-Onset Urea Cycle Disorder Patients. Typ publiakcji (przeglad przypadkow)
Journal of Child Neurology. 2009;25(3):352-358.

Redant S, Empain A, Mugisha A, Kamgang P, Attou R, Honoré P et al.
3. Management of late onset urea cycle disorders—a remaining challenge for the Typ publikacji (przeglad przypadkéw)
intensivist?. Annals of Intensive Care. 2021;11(1).

1. Typ publikacji (case study)
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Nakamura K, Kido J, Mitsubuchi H, Endo F. Diagnosis and treatment of urea

and Metabolism. 2013;110(4):439-445.

4. cycle disorder in Japan. Pediatrics International. 2014;56(4):506-509. Typ publikacii (publikacja pogladowa)
Nagamani S, Erez A, Lee B. Argininosuccinate lyase deficiency. Genetics in I o
5. Medicine. 2012:14(5):501-507. Typ publikacji (publikacja poglagdowa)
Martinelli D, Diodato D, Ponzi E, Monné M, Boenzi S, Bertini E et al. The
6. hyperornithinemia—hyperammonemia-homocitrullinuria syndrome. Orphanet Typ publikacji (publikacja poglagdowa)
Journal of Rare Diseases. 2015;10(1).
Kenneson A, Singh R. Presentation and management of N-acetylglutamate
7. synthase deficiency: a review of the literature. Orphanet Journal of Rare Typ publikacji (publikacja poglagdowa)
Diseases. 2020;15(1).
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