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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Pierre Fabre Medicament.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pierre Fabre Medicament o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pierre Fabre Medicament.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., 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 0sob
fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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1 Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do
opracowania nr OT.4311.20.2018 (nr zlecenia w BIP 64/2018).

Na podstawie ww. opracowania Rada Przejrzystosci wydata pozytywne Stanowisko nr 63/2018 z dnia 18 czerwca
2018 r., a Prezes Agencji Rekomendacje nr 62/2018 z dnia 22 czerwca 2018 r. dla produktu: Arginine Veyron
(arginine hydrochloride), syrop & 3 g/15 ml we wskazaniach:

e drgawki pirydoksynozalezne,

e heteroplazmia — objawy zespotu MELAS,

e zespot MELAS,

e zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC,

e zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu I.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

W ramach obecnie rozpatrywanych wskazan Ministerstwo Zdrowia nie uwzglednito wskazania heteroplazmia —
objawy zespotu MELAS i zesp6t MELAS, natomiast uwzglednito dodatkowo lizynuryczng nietolerancje biatka.
Jest to rzadka choroba metaboliczna, dziedziczona autosomalnie recesywnie, spowodowana dysfunkcjg
transportera aminokwaséw y+LAT-1, biatka transportowego aminokwaséw dwuzasadowych (lizyny, argininy
i ornityny). Charakteryzuje sie ona nietolerancjg pokarmu bogatego w biatko z wtérnym zaburzeniem cyklu
mocznikowego.

Biorac pod uwage, iz zaburzenia cyklu mocznikowego byty przedmiotem wczesniejszego opracowania, przyjeto,
iz dla wskazania lizynuryczna nietolerancja biatka obecna analiza réwniez przeprowadzana jest w sposob
cykliczny. Wszystkie analizowane wskazania prowadzg bowiem do hiperamonemii spowodowanej zmniejszeniem
aktywnosci enzyméw dziatajgcych w cyklu mocznikowym.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje wytycznych klinicznych i dowodéw naukowych w zakresie wskazan deficyt
OTC, cytrulinemia typu | oraz drgawki pirydokynozalezne. W przypadku wskazania lizynuryczna nietolerancja
biatka nie ograniczano czasowo wyszukiwania dowodéw naukowych, jak i wytycznych klinicznych, aby mie¢
pewnos¢, ze zadne dowody dotyczgce tego wskazania nie zostang pominiete.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia
Do pisma zlecajgcego MZ nr PLD.45340.2403.2021.1.AK dotgczono zestawienie dotyczgce refundacji w imporcie
docelowym produktu leczniczego Arginine Veyron w latach 2020-2021.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu cena 1 opakowania produktu leczniczego Arginine Veyron wynosi
60,00 PLN netto.

taczna kwota zgdd na refundacje analizowanego produktu w latach 2020 — 2021 r. wyniosta ok. 44,82 tys. PLN
netto (bez uwzglednienia marzy hurtowej). Liczba oséb ubiegajgcych sie o refundacje wynosita 9, sprowadzono
tacznie 747 opakowan produktu.

Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, iz w ramach wskazania: deficyt transkarbamoilazy ornityny (OTC) w latach 2020
— 2021 sprowadzono z zagranicy 210 opakowan (+ postepowanie o refundacje 24 opakowan w toku) produktu
Arginine 2000 na fgczng sume 155 232,00 PLN (cena opakowania jednostkowego 739,20 PLN).

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1. Liczba wydanych zgéd na refundacje produktu Arginine Veyron w ramach importu docelowego w podziale
na wskazania w latach 2020 — 2021 r.

Liczebnos¢ populacji

llo$¢ opakowan z

Kwota na jaka

Inne produkty lecznicze lub
srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia

nietolerancja biatka

Wskazanie (unikalne numery wydang zgoda na wydano zgody na Lo
- : zywieniowego
PESEL) refundacje refundacje [PLN] sprowagzane = zag?ranicy w
analizowanym wskazaniu
. Arginine 2000 — 210*
Deficyt OTC 3 456 27 360,00 opakowar
Wi
Cytrulinemia typu | 1 72 4320,00 n/d
112
Padaczka (drgawki (postepowanie
pirydoksynozalezne) 4 0 zgode na refundacje 6720,00 nd
4 opakowan w toku)
Lizynuryczna 1 107 6420,00 n/d

Skroéty: OTC — deficyt transkarbamoilazy ornityny (ang. ornithine transcarbamylase)
*produkt sprowadzany réwniez dla czesci pacjentéw, dla ktérych sprowadzany jest produkt Arginine Veyron
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2 Rekomendacje kliniczne

W dniach 10-11.01.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktdérego celem bylo zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku. Do analizy wigczano publikacje
opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie OT.4311.20.2018. Jednoczesnie przeprowadzono
wyszukiwanie wytycznych odnoszgcych sie do leczenia lizynurycznej nietoleranciji biatka bez ograniczen
czasowych.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e Strony internetowe stowarzyszen naukowych i pacjenckich:
o Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu,
o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
o European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Disease.

Do wyszukiwania wykorzystano réwniez wyszukiwarke google.com.

W ramach wyszukiwania poszukiwano stow kluczowych: type | citrullinemia, ornithine transcarbamylase
deficiency, pyridoxine-dependent epilepsy, lysinuric protein intolerance, urea cycle disorders.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2018 r. autorzy raportu uwzglednili 12 wytycznych klinicznych:
3 rekomendacje dotyczace drgawek pirydoksynozaleznych (PDEC 2014, Stockler 2011, Karnebeek 2015),
2 dotyczace zespotu MELAS (MMS 2015, MMS 2017 — wskazanie nie jest rozpatrywane w niniejszym raporcie),
2 dotyczace cytrulinemii typu | (BIMDG 2017A, NEC1), 2 dotyczace deficytu OTC (BIMDG 2017B, NEC2),
3 dotyczace ogdlnie zaburzen cyklu mocznikowego (BIMDG 2012 i Haberle 2012).

W wyniku obecnego wyszukiwania, odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych klinicznych, w tym 4 dotyczace
zaburzen cyklu mocznikowego: Raina 2020, aktualizacje wytycznych Haberle 2012 z 2019 r., BIMDG 2018,
AWMF 2018, 1 dokument odnoszacy sie odrebnie do lizynurycznej nietolerancji biatka — BIMDG 2017B
i 1 dotyczacy drgawek pirydoksynozaleznych — Coughlin 2020. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok . s
(kraj/region) Opis zalecen klinicznych
Rekomendacje dotycza postepowania w przypadku hiperamonemii u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami
cyklu mocznikowego: otrzymujacych terapie nerkozastepcza (KRT) i nienerkozastepcza (NKRT).
Terapia nienerkozastepcza (NKRT) jest ogdlnie wskazana gdy poziom amoniaku w surowicy wynosi > 150
umol/l. Celem NKRT jest zapewnienie alternatywnego sposobu do oczyszczenia organizmu z amoniaku (czyli
dzieki wymiataczom amoniaku np.: benzoesanowi sodu, fenylomaslanowi sodu). Dodatkowo pétprodukty cyklu
mocznikowego (L-arginina lub L-cytrulina) moga by¢ suplementowane, aby wspomoc metabolizm amoniaku.
Raina 2020 Wybor substancji zalezy od wystepujgcego zaburzenia cyklu mocznikowego.
(miedzynarodowe) Leczenie hiperamonemii w przypadku terapii nienerkozastepczej (NKRT):
Zrédto finansowania: e  zaprzestanie przyjmowania doustnych positkow i zapewnienie odpowiedniej dawki kalorii (= 100
brak informagcii kcal/kg dziennie) za pomoca dozylnego podania glukozy i lipidédw (poziom dowoddéw 4B);
Konflikt intereséw: . stopniowe ponowne wprowadzanie biatka (o 0,25 g/kg dziennie, do 1,5 g/kg dziennie) w ciggu 48
brak informacji godzin (poziom dowoddw 4C);
. stosowanie wymiataczy azotu (takich jak: benzoesan sodu i fenylooctan sodu) i pétproduktéw
cyklu moczn kowego (L-argininy i L-cytruliny) w zalecanych dawkach (poziom dowodéw 4C)
o  podawanie dozylne L-argininy (hydrochloride) w przypadku deficytu
transkarbamylazy (OTC) i syntazy karbamylofosforanu (CPS) w dawce 200 mg/kg (u
pacjentow < 20 kg mc.) i 4 g/m? (u pacjentow >20 kg mc.).
Jakosc dowodow: wykorzystano system GRADE
Haberle 2012/2019 Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.
(europejskie) Wytyczne zalecajg taki sam schemat leczenia zaréwno w cytrulinemii typu | (ASSD), deficycie OTC, jak
Zrodto finansowania: i deficycie CPS1:
m.in. German Metabolic e Niedobory energii i / lub niezbednych aminokwaséw i innych sktadnikow odzywczych mogg
Society, Nutricia Italia, powodowaé niestabilno$¢ metaboliczng i byé przyczyng zaburzen. Zalecane jest zaangazowanie
Orphan Europe, specjalisty dietetyka metabolicznego w celu zrownowazenia wymagan zywieniowych zgodnie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Swedish Orphan
International, CIBERER.

Konflikt intereséw: czes$c
autorow zgfosita
potencjalny konflikt
interesow

z wytycznymi FAO / WHO / UNU z 2007 r. dotyczacymi zapotrzebowania na biatko i energie. (Jakosé
dowoddéw umiarkowana [7 z 12 ekspertéw uznato za umiarkowana, 4 z 12 za wysoka, a jeden za
nisk3]).

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

e W przypadku cytrulinemii typy | (ASSD) rekomendowana jest identyfikacja mutacji, ktéra moze
poméc w podjeciu decyzji o koniecznosci leczenia dietetycznego. Niektérzy pacjenci, pomimo iz nie
potrzebujg diety niskobiatkowej ani terapii lekowej, powinni by¢ obserwowani w osrodkach
szpitalnych, ze wzgledu na mozliwe Smiertelne powiktania hiperamonemii. (Jakos¢ dowoddéw
wysoka [10 z 12 ekspertow uznato za wysoka, 2 z 12 umiarkowana]).

W wytycznych wskazano, ze suplementacja egzogennych aminokwaséw jest kluczowa gdy tolerancja biatka
jest zbyt niska, aby zapewni¢ adekwatne spozycie egzogennych aminokwaséw z naturalnej zywnosci
i suplementow. Jesli egzogenne aminokwasy sg konieczne, rozsgdnym podejsciem jest przyjecie, iz powinny
one zapewnia¢ od 20% od 30% catkowitego zapotrzebowania na biatko. Suplementy egzogennych
aminokwasow powinny by¢ bogate w aminokwasy rozgatezione, ale nie w tryptofan, fenyloalaning i tyrozyne,
ktore sg prekursorami neuroprzekaznikoéw serotoniny i dopaminy, ktoérych poziom moze by¢ wysoki
w hiperamonemii. Egzogenne aminokwasy podaje sie z positkami, w celu maksymalnego wykorzystania.
Suplementy rozgatezionych aminokwaséw mogg by¢ podawane jako pojedyncze aminokwasy lub jako
kompletna mieszanka.

e Wymiatacze azotu sg podstawg terapii pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD).
Zalecane jest indywidualne dawkowanie lekéw. Nalezy wzig¢é pod uwage potencjalng
cytotoksycznos$¢ powtarzanych, wysokich dawek benzoesanu sodu i fenylomaslanu sodu. (Jakosé
dowoddéw umiarkowana [6 z 11 ekspertéw uznato za umiarkowang, 4 z 11 za wysoka, a jeden za
niska]).

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

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

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

Benzoesan sodu (do podania
dozylnego w glukozie 10%)

Fenylomaslan sodu (do podania
dozylnego w glukozie 10%)

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

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

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

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

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

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

<20 kg: 100-200

o <20 kg: do 250 mg mglkg/dzien (0.5-1 .
do 250 mg/kg/dzien /kgldzien 100-200 mg/kg/dzien

IS mmol/kg/d) A
max.: 12 g/dzien >20 kg: 5 g/m¥dzien 520 ka: 2.5-6 a/m?/d max.: 6 g/dzien
max.: 12 g/dzien mgéx.' 6 g/gd

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

** Jesli podaje sie cytruling, zwykle nie ma potrzeby jednoczesnego stosowania L-argininy

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

BIMDG 2017B
(brytyjskie)
Zrédto finansowania:
brak informaciji

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Rekomendacje dotycza postgpowania w przypadku hiperamonemii z powodu wad transportu:
lizynurycznej nietolerancji biatka lub zespolu HHH (hiperornitynemia-hiperamonemia-
homocytrullinuria)

Leczenie doustne:

Jesli dziecko jest we wzglednie dobrej kondycji i nie wymiotuje, leczenie obejmuje podawanie glukozy doustnie
i elektrolitow, jesli istnieje taka potrzeba (potas, s6d) oraz lekéw: benzoesan sodu (250 mg/kg/dzien) i cytrulina.
Nalezy leczy¢ wsze kie infekcje i zaparcia (ktére zwiekszajg wchtanianie amoniaku z jelit). Zalecana jest
rowniez laktuloza, aczkolwiek jak dotgd w badaniach nie zostata udowodniona jej kliniczna skutecznos¢.
Leczenie dozylne:

Jesli dziecko jest w zlym stanie (lub sg jakiekolwiek watpliwosci co do jego stanu) nalezy rozpoczaé leczenie
dozylne. Obejmuje ono podawanie roztworéw soli fizjologicznej i glukozy dozylnie (200 mg/kg), przy czym
nalezy kontrolowac poziom glukozy we krwi i w razie hipergl kemii poda¢ insuline.

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

W razie potrzeby mozna podac potas, gdy wydalanie moczu jest prawidlowe i znane jest stezenie potasu
w osoczu. Zalecana jest rowniez laktuloza, aczkolwiek jak dotgd w badaniach nie zostata udowodniona jej
kliniczna skutecznos$¢.

Sita rekomendacji: brak informaciji.

BIMDG 2018
(brytyjskie)
Zrédbo finansowania:
brak informacji

Konfiikt intereséw:
brak informaciji

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

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

Gdy stan pacjenta sie poprawia, nalezy rozpoczg¢ zywienie doustne lub dojelitowe. Spozycie naturalnego
biatka powinno by¢ stopniowo przywracane przez okres kilku dni, zanim wréci do pokrycia petnego
zapotrzebowania. Przydatne moze by¢ stosowanie $rodkéw przeciwwymiotnych.

Leki stosowane w leczeniu hiperamonemii u dorostych: benzoesan, fenylomaslan, arginina, cytrulina, kwas
kargluminowy. Stosowane leki majag na celu stworzenie alternatywnej drogi do wydalania azotu.

Zalecenia dla pacjentow z deficytem OTC i deficytem CPS1: benzoesan sodu (250 mg/kg/dzien),
fenylomaslan sodu (250 mg/kg/dzien), L-arginina (do 100 mg/kg/dzien).

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

Sita rekomendacji: brak informacji.

AWMF 2018
Zrédto finansowania:
brak informacji
Konflikt intereséw: brak
informacji

Rekomendacje dotycza diagnostyki i leczenia pacjentéow z zaburzeniami cyklu mocznikowego.
e  Zaburzenia cyklu mocznikowego (UCD)

Niedobory kalorii i/lub niezbednych aminokwaséw i innych sktadnikéw odzywczych moga powodowac
niestabilno$¢ metaboliczng i zwieksza¢ zachorowalnos$é. Zaleca sie konsultacje dietetyka w celu sprostania
wymaganiom zywieniowym zgodnie z wytycznymi FAO/WHO/UNU w zakresie zapotrzebowania na biatko
i energie. (Jakos¢ dowoddéw: umiarkowana)

Zaleca sie suplementacje aminokwasow egzogennych, zwtaszcza rozgatezionych aminokwasoéw, jesli
naturalna tolerancja na biatko jest bardzo niska lub jesli pacjent otrzymuje fenylomaslan. (Jako$¢ dowoddw:
umiarkowana)

Zaleca sie zindywidualizowane postepowanie dietetyczne oraz edukacje rodzicéw i pacjentéw w celu
podniesienia kompetencji na temat leczenia dietetycznego. (Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana)

Zaleca sie rozwazenie wczesnego karmienia przez sonde, w celu zapewnienia pokrycia zapotrzebowania na
sktadn ki odzywcze, leki, suplementy oraz zapobiegania katabolizmowi i/lub utrzymania stabilnosci
metabolicznej. (Jako$¢ dowodow: niska)

Wymiatacze azotu sg podstawg terapii u pacjentow z UCD. Zaleca sie indywidualne dostosowanie dawki.
(Jako$¢ dowoddw: umiarkowana)

Kontynuacja leczenia wymiataczami azotu u ciezarnych pacjentek jest na ogoét konieczna. W oparciu
0 mechanizmy biochemiczne proponuje sie zastosowanie benzoesanu sodu. Nie ma wystarczajacych
dowoddéw na potwierdzenie wplywu leczenia ciezarnych kobiet wymiataczami azotu na ptéd. (Jakosé
dowodow: niska)

Silnie zaleca sie suplementacje L-argininy i/lub L-cytruliny u pacjentéw z UCD (suplementacja moze nie by¢
konieczna w tagodnych przypadkach, L-arginina jest przeciwwskazana w deficycie arginazy 1 (ARG1D)).
Zaleca sie monitorowanie poziomu argininy w osoczu u wszystkich pacjentéw z UCD. (Jako$¢ dowodow:
umiarkowana)

W zaburzeniach: niedoborze alfa-N-acetyloglukozaminidazy (NAGS), CPS1 i OTC, teoretycznie w pierwszej
kolejnosci stosowana powinna by¢ L-cytrulina, poniewaz jest metabolizowana razem z asparaginianem i tym
samym umozliwia wydalanie dodatkowej czgsteczki azotu. Nie ma jednak badan poréwnujacych skutecznosé
L-argininy i L-cytruliny, w zwigzku z czym wybér aminokwasu bedzie zalezat od lokalnej dostepnosci i kosztéw.
L-argining mozna podawac jako chlorowodorek lub jako mieszaning 1:1 chlorowodorku i zasady. (...)
W rzadkich przypadkach L-arginina moze powodowa¢ kwasice metaboliczng.
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Opis zalecen klinicznych

e Deficyt OTC

L-cytruline mozna zastosowaé zamiast L-argininy w leczeniu deficytu OTC. Pozwala to na dodatkowe
wprowadzenie czgsteczek azotu wykorzystywanych do tworzenia argininobursztynianu. Jednakze L-cytrulina
nie jest dostepna w postaci dozylnej.

W przypadku fagodnej formy choroby, pacjenci moga wymagac¢ srodkéw zapobiegawczych, jednak nie ma
koniecznos$ci ograniczania biatka w diecie (lub bardzo umiarkowane ograniczenia). Inni pacjenci mogg mie¢
ostrg dekompensacje ze Spigczka w kazdym wieku i wymagajg dtugotrwatego leczenia i diety.

Pacjenci z nawracajgcg niewydolnos$cig watroby:

Niektorzy pacjenci z deficytem OTC mogg doswiadczaé dekompensacji metabolicznych objawiajacych sie
dysfunkcjg watroby w tym koagulopatig lub piorunujgcym zapaleniem watroby (ang. fulminant hepatitis).

W ostrej niewydolnosci watroby, zaburzenia cyklu mocznikowego (UCD) ogdlnie, a deficyt OTC
w szczegolnosci, powinny byé poddane diagnostyce réznicowej. Pacjenci powinni by¢ leczeni w osrodku,
w ktérym jest mozliwos¢ pilnego przeszczepienia watroby pomimo iz u wigkszosci pacjentéw nastepuje
poprawa po leczeniu metabolicznym.

e Cytrulinemiatypu |

Istnieja pacjenci z fagodna cytrulinemia, u ktérych dzieki badaniom przesiewowym noworodkéw wczesnie jg
wykryto i nigdy nie rozwinety sie objawy kliniczne. Jednakze u pojedynczych pacjentéw nawet w warunkach
katabolicznych wystgpita hiperamonemia. Z tego wzgledu pacjenci z tagodng postacig mogg nie potrzebowac
lekéw ani diety, jednak mimo to powinni by¢ obserwowani w o$rodkach metabolicznych i by¢ $wiadomymi
zasad postepowania w stanach nagtych.

W wytycznych wskazano, iz nie odniesiono si¢ w nich do lizynurycznej nietolerancji biatka, gdyz schorzenie to
jest niezwykle rzadkie na terenie Europy.

Jako$c¢ dowodéw: brak informacji.

Coughlin 2020

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Konflikt intereséw brak
informacji

Rekomendacja dotyczy diagnozowania i postepowania w przypadku padaczki pirydoksynozaleznej.
Ogolne zasady leczenia

e  zaleca sie suplementacje pirydoksyny (poziom dowodéw B, sita rekomendacji 1, opinie ekspertow:
catkowicie zgodna (93.1%), w wigkszosci zgodna (6.9%), czgsciowo zgodna (0%), w wigkszosci
niezgodna (0%), catkowicie niezgodna (0%))

e terapie ograniczajgce spozycie lizyny wigzg sie z dtugoterminowg poprawg wynikow
neurologicznych. Terapia obejmuje suplementacje pirydoksyny w potgczeniu z dietg ograniczajaca
podaz lizyny lub suplementacjg argininy oraz potaczenie wszystkich trzech form w ramach terapii
potréjnej (poziom dowodéw C, sita rekomendaciji 2, opinie ekspertéw: catkowicie zgodna (65.5%),
w wigkszosci zgodna (20.7%), czesciowo zgodna (10.3%), w wigkszosci niezgodna (3.4%),
catkowicie niezgodna (0%))

Leczenie noworodkéw i niemowlat.

. noworodki — suplementacja 100 mg pirydoksyny na dobe; niemowleta — pirydoksyna w dawce 30
mg/kg/dobe (maksymalna dawka dobowa 300 mg) (sita rekomendacji 2, poziom dowodéw D, opinie
ekspertow: catkowicie zgodna (50%), w wiekszosci zgodna (38.5%), czesciowo zgodna (11.5%),
w wiekszosci niezgodna (0%), catkowicie niezgodna (0%))

e uwszystkich noworodkoéw i niemowlat powinna by¢ stosowana terapia ograniczajgca spozycie lizyny
(sita rekomendacji 1, poziom dowodéw D, opinie ekspertow: catkowicie zgodna (65.5%), w
wiekszosci zgodna (27.6%), czesciowo zgodna (6.9%), w wiekszosci niezgodna (0%), catkowicie
niezgodna (0%))

. u noworodkéw i niemowlgt dieta eliminujgca spozycie lizyny powinna zawieraé mieszanki
aminokwasow niezawierajgce lizyny w celu utrzymania odpowiedniej catkowitej podazy biatka
i mikroelementéw oraz niskiego — normalnego poziomu lizyny w osoczu (sita rekomendacji 1,
poziom dowodéw D, opinie ekspertow: catkowicie zgodna (69%), w wigkszosci zgodna (27.6%),
czesciowo zgodna (3.4%), w wiekszosci niezgodna (0%), catkowicie niezgodna (0%))

e suplementacje argininy nalezy rozpocza¢ od dawki 200 mg/kg/dzien, niezaleznie od tego czy
arginina jest podawana samodzielnie czy w potgczeniu z dietg eliminujgcg lizyne (sita rekomendac;ji
2, poziom dowoddéw D, opinie ekspertéw: catkowicie zgodna (50%), w wigkszosci zgodna (25%),
czesciowo zgodna (14.3%), w wigkszosci niezgodna (3.6%), catkowicie niezgodna (7.1%))

Leczenie dzieci i mtodziezy

e  pirydoksyna w $redniej dawce 20 mg/kg/dzien (zakres 5-30 mg/kg/dzien, maksymalna dawka
dobowa 500 mg) (sita rekomendacji 1, poziom dowodéw D, opinie ekspertdw: catkowicie zgodna
(59.3%), w wiekszosci zgodna (33.3%), czgsciowo zgodna (3.7%), w wigkszosci niezgodna (3.7%),
catkowicie niezgodna (0%))

e wszystkim dzieciom i mtodziezy nalezy zaproponowac leczenie terapiami ograniczajgcymi spozycie
lizyny. Dzieci i miodziez z opdznieniami poznawczymi, trudnosciami behawioralnymi lub stabg
kontrolg napadoéw powinny by¢ leczone dietg z ograniczeniem lizyny (sita rekomendacji 2, poziom
dowodéw D, opinia eksperta: catkowicie zgodna (58.6%), w wigkszo$ci zgodna (27.6%), cze$ciowo
zgodna (10.3%), w wiekszosci niezgodna (3.4%), catkowicie niezgodna (0%))

. dieta ograniczajgca lizyne moze obejmowac¢ diete opartg na mieszance aminokwaséw

niezawierajacej lizyny. Jesli formuta niezawierajgca lizyny nie jest dobrze tolerowana, redukcje
lizyny mozna osiggng¢ poprzez zmniejszenie catkowitego naturalnego biatka do najnizszego
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poziomu zapotrzebowania w zaleznosci od wieku (sita rekomendacji 2, poziom dowodéw D, opinie
ekspertéw: catkowicie zgodna (44.8%), w wigkszosci zgodna (37.9%), czesciowo zgodna (10.3%),
w wigkszosci niezgodna (6.9%), catkowicie niezgodna (0%))

. sugerowang dawka argininy u dzieci i mtodziezy jest 200 mg/kg/dobe (maksymalna dawka dobowa
600 mg/kg/dobe). Autorzy rekomendacji zaznaczajg jednak, iz nie osiggnieto konsensusu w
zakresie rekomendowanej dawki

Leczenie dorostych

e pirydoksyna w dawce 200-500 mg na dobe (sita rekomendacji 2, poziom dowodéw D, opinie
ekspertow: catkowicie zgodna (66.7%), w wiekszosci zgodna (18.5%), czesciowo zgodna (11.1%),
w wiekszosci niezgodna (3.7%), catkowicie niezgodna (0%))

e wszystkim dorostym powinno sige oferowac terapie eliminujgca lizyne. Doro$li z opdznieniem
poznawczym, trudnosciami behawioralnymi lub stabg kontrolg napadéw powinni by¢ leczeni dieta
z ograniczeniem lizyny (sita rekomendacji 2, poziom dowodéw D, opinie ekspertow: catkowicie
zgodna (55.2%), w wigkszosci zgodna (13.8%), czgsciowo zgodna (27.6%), w wigkszosci niezgodna
(3.4%), catkowicie niezgodna (0%))

. u dorostych redukcje lizyny mozna osiggna¢ poprzez redukcje catkowitego spozycia naturalnego
biatka do najnizszego poziomu zapotrzebowania w zaleznosci od wieku (sita rekomendacji 1,
poziom dowodéw D, opinie ekspertéw: catkowicie zgodna (51.9%), w wigkszosci zgodna (40.7%),
czesciowo zgodna (7.4%), w wiekszosci niezgodna (0%), catkowicie niezgodna (0%))

. suplementacje argininy nalezy rozpoczgé od 4 g/m?/dobe (maksymalna dawka 5,5 g/m2/dobe) (sita
rekomendaciji 2, poziom dowodoéw D, opinie ekspertow: catkowicie zgodna (29.2%), w wigkszosci
zgodna (45.8%), czesciowo zgodna (12.5%), w wigkszosci niezgodna (12.5%), catkowicie
niezgodna (0%))

Sita rekomendaciji

A- najwyzszej jakosci, randomizowane badania kontrolne, wysokie zaufanie do szacowanych wynikéw

B- umiarkowanej jakoSci, badania kohortowe, umiarkowanie zaufanie do szacowanych wynikéw

C- niskiej jakoSci, badania obserwacyjne, ograniczone zaufanie do oszacowanych wynikéw

D- bardzo niskiej jako$ci, opinie ekspertéw, ograniczone zaufanie do szacowanych wynikéw

Poziom dowodu

1-silna rekomendacja — rekomendacja dotyczy wiekszosci pacjentéw, w wiekszoSci przypadkéw z duzag
zgodnoS$cig ekspertow (= 90% respondentow)

2-warunkowa rekomendacja — alternatywne rozwigzania sq uzasadnione w zaleznosci od okoliczno$ci oraz
przy ograniczonym porozumieniu ekspertow (<90% respondentéw)

Skroéty: ASSD — niedobér syntetazy argininobursztynian (cytrulinemia typu 1), BIMDG — British Inherited Metabolic Disease Group, CPS 1 -
syntaza karbamylofosforanu 1, FAO — Food and Agriculture Organization of the United Nations GPB — fenylomaslan glicerolu, KRT — terapia
nerkozastepcza (ang. kidney replacement therapie), NKRT — terapia nie-nerkozastepcza (ang. non-kidney replacement therapy), OTC —
transkarbamylaza (transkarbamoilaza) ornitynowa, PBA — fenylomaslan, PCRRT — Pediatric Continuous Renal Replacement Therapy, UCD
— zaburzenia cyklu mocznikowego, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization), HHH — hiperornitynemia-
hiperamonemia-homocytrullinuria)

Zgodnie z opisanymi rekomendacjami: Raina 2020, Haberle 2012/2019, BIMDG 2018, AWMF 2018 postepowanie
terapeutyczne w poszczegdlnych zaburzeniach cyklu mocznikowego (deficycie OTC, i cytrulinemii typu 1) i
powodowanej przez nie hiperamonemii jest podobne. Stosuje sie wymiatacze amoniaku czyli np.: benzoesan
sodu i fenylomaslan sodu oraz potprodukty cyklu mocznikowego (L-arginine lub L-cytruling). Podawanie argininy
i/lub cytruliny ma na celu maksymalizacje wydalania amoniaku w cyklu mocznikowym. W wytycznych Raina 2020
i Haberle 2019 nie odniesiono sie konkretnie do terapii lizynurycznej nietolerancji biatka, natomiast w wytycznych
BIDG 2018 i AWMF 2018 wskazano, iz nie rozpatrywano tego problemu zdrowotnego.

W przypadku wytycznych odnoszgcych sie jedynie do lizynurycznej nietolerancji biatka — BIMDG 2017B
wskazano na zastosowanie cytruliny. Nalezy jednak zauwazy¢, iz cytrulina jest prekursorem argininy i jest
przeksztatcana w argining z wykorzystaniem jednej czasteczki azotu. W wytycznych AWMF 2018 podkreslono,
ze nie ma badan poréwnujgcych ich skutecznos¢, w zwigzku z czym wybér aminokwasu zalezy od dostepnosci
i kosztow.

Dodatkowo analitycy Agencji odnalezli dwa dokumenty brytyjskiego NHS: jeden dotyczacy leczenia nagtych
przypadkow pacjentdéw z wrodzonymi wadami metabolizmu (NHS 2019a) oraz drugi dotyczacy postepowania
dietetycznego u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (NHS 2019b). W dokumencie NHS 2019a
wskazano, ze u pacjentéw z zaburzeniami metabolizmu niewiadomego pochodzenia lub u noworodkéw i dzieci z
CPS czy OTC, nalezy stosowac arginine w infuzji w dawce 150 mg/kg/dzien. W zaleceniach NHS 2019b
wskazano, ze zaburzenia cyklu mocznikowego wymagajg odpowiedniego leczenia dietetycznego (dostosowanie
ilosci biatka w diecie) oraz suplementacji (aminokwasow, witamin i mineratéw), wskazano tez, ze suplementy
zawierajgce arginine, cytruling lub ornityne sg czesto przepisywane pacjentom w zaleznosci od rodzaju
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zaburzenia cyklu mocznikowego w celu zmniejszenia gromadzenia sie toksycznych produktéw metabolizmu
(powyzsze produkty powinny by¢ przepisane przez specjaliste).

Zgodnie z rekomendacjami wigczonymi do raportu z 2018 r. terapia poszczegolnych zaburzen cyklu
mocznikowego jest zblizona i obejmuje m.in. stosowanie L-argininy dozylnie lub doustnie w zaleznosci od stanu
pacjenta. Wytyczne Haberle 2012 wskazywaly woéwczas na opcje zastosowania L-cytruliny lub L-argininy
w leczeniu deficytu OTC.

W przypadku padaczki pirydoksynozaleznej wytyczne Coughlin 2020 zalecajg suplementacje pirydoksyny,
ograniczenie spozycia lizyny, a takze suplementacje argininy. Wytyczne z 2018 r. dotyczace leczenia drgawek
pirydoksynozaleznych nie wskazywaty natomiast na zastosowanie L-argininy (3 dokumenty).
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3 Wskazanie dowodow naukowych

3.1 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w maju 2018 roku
w celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych arginine w leczeniu zaburzen i choréb wymienionych w zleceniu.

W przypadku wskazania lizynurycznej nietolerancji biatka (deficyt MTHFR) nie ograniczano czasu wyszukiwania.

Wyszukiwanie przeprowadzono 10 stycznia 2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto 8 maja 2018 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4311.20.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci chorujacy na/ lub cierpigcy z powodu:
e deficytu transkarbamoilazy ornityny (OTC),
e cytrulinemii typu I,
e padaczki (drgawki pirydoksynozalezne),
e lizynurycznej nietoleranciji biatka.
Interwencja: arginina w postaci doustnej.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania argininy w analizowanych populacjach
pacjentow.

Typ badan: poszukiwano badan RCT, badan kliniczno-kontrolnych i przeglagdéw systematycznych z metaanalizg
opracowanych na podstawie tych badan.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.

3.2 Opis badan wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan, ktdre spetniatyby kryteria
wigczenia do niniejszej analizy w zakresie typéw badan (ograniczenie z przeglagdu z 2018 r. obejmowato badania
RCT, badania kliniczno-kontrolne i przeglady systematyczne z metaanalizg).

Niemniej, biorgc pod uwage, ze w 2018 r. dostepne byto badanie z wyzszego poziomu dowoddéw dotyczgce
zespotu MELAS, a obecnie takich badan nie odnaleziono, zdecydowano o poglagdowym przedstawieniu badania
obserwacyjnego dotyczgcego leczenia pacjentéw z lizynuryczng nietolerancjg biatka oraz opisu przypadku
pacjentki z drgawkami pirydoksynozaleznymi. Szczegdty zaprezentowano w rozdziale 3.3.

3.3 Wyniki badan wigczonych do przegladu

Simell 1975

Do badania obserwacyjnego Simell 1975 witgczono 20 pacjentdw z lizynuryczng nietolerancjg biatka,
zidentyfikowanych w badaniach skrinningowych obejmujgcych 15 000 pacjentéw, prowadzonych w latach 1962-
1973. Kryteria rozpoznania obejmowaty nerkowg lizynuremieg i hiperamonemie 2h po tescie obcigzenia I-alaning.
U wszystkich pacjentéw wystepowata hipotonia w okresie pierwszych 2 lat zycia. U pacjentéw czesto wystepowaty
infekcje uktadu oddechowego, a zapalenie ptuc wystgpito u 6 pacjentow. 19 pacjentéw byto karmionych piersig w
okresie od 3. do 20. mies. zycia. U pacjentdw po wigczeniu do diety mleka krowiego wystepowaty wymioty i
biegunka w nasileniu umiarkowanym do uporczywego i zagrazajgcedgo zyciu. Po pierwszym roku zycia dzieci
odmawialy przyjmowania mleka krowiego, miesa, ryb i jajek. Po spozyciu wiekszej ilosci produktéw biatkowych u
pacjentéw wystepowaty wymioty i biegunka. Wzrost dzieci byt prawidtowy w czasie karmienia piersig, a nastepnie

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/22



Arginine Veyron 0T.4211.41.2021

ulegt spowolnieniu (Srednie odchylenie od Srednich wynikéw dla wieku i pici -0,75 odchylenia standardowego
(zakres: +2,40 do -3,33 odchylenia standardowego). Srednie odchylenie masy ciata od $redniej dla wzrostu i pfci
wynosito -0,75 odchylania standardowego (zakres: +0,95 do -3,20 odchylenia standardowego). U czterech
pacjentow wystepowaty zaburzenia psychicznie, a 2 miato obnizong inteligencje. U 14 pacjentéw wystepowato
powiekszenie watroby i Sledziony. U 15 pacjentéw wystepowata leukocytopenia, a u 17 trombocytopenia.

U pacjentdéw po tescie obcigzenia alaning wprowadzono do diety 0,3 — 0,5 litra mleka, niewielkg porcje miesa
i inne produkty proteinowe oraz 1 lub 2 tabletki 0,5 g argininy. Powyzsze zalecenia zostaty wdrozone u réznych
pacjentow w wieku od 1 do 8 lat i doprowadzity do normalizacji wzrostu i stanu fizycznego u 2 pacjentow
i przyspieszenia wzrostu u kolejnych 2 pacjentéw. U pozostatych pacjentéw nie zaobserwowano odpowiedzi
w zakresie poprawy wzrostu. U czesci z nich przyczyng byt brak stosowania przypisanej diety, u czesci biegunki.
U zadnego z pacjentéw nie doszto do zmniejszenia hepatomegalii lub obnizenia poziomu dehydrogenazy
mleczanowej czy poprawy w zakresie leuko- i trombocytopenii. W przypadku dwojga dzieci, u ktérych udato sie
utrzymaé zalecenia zywieniowe i suplementacje, awersja do produktéw biatkowych stopniowo znikneta. Nie
wystgpita u nich nietolerancja na diete i zachowaty prawidtowy poziom inteligencji i doskonate wyniki w szkole. U
wiekszosci pacjentéw awersja do biatkowych produktéw utrzymata sie. U jednej pacjentki wysokie dawki argininy
podawane jednorazowo (2,0 g) powodowaty biegunki.

Minet 2020

Publikacja Minet 2020 opisuje 3-letnig terapie pacjentki z drgawkami pirydoksynozaleznymi leczonej potrdjng
terapig z zastosowaniem pirydoksyny, diety z ograniczeniem lizyny oraz suplementacji argining. Pierwsze
napady czesciowe potyliczne u pacjentki pojawity sie po ukonczeniu 2 mies. zycia. Pacjentka poczgtkowo dobrze
reagowata na leczenie fenobarbitalem, ktérego efektywnos¢ szybko malata z czasem. W 3,5 mies. zycia wigczono
dodatkowg terapie walproinianem sodu. U pacjentki pomimo leczenia wystepowaly konwulsje z oczoplgsem,
omamami, drgawkami i skurczami. W 4. mies. zycia wigczono leczenie wigabatryng, na ktére pacjentka
odpowiadata przez 15 dni, po czym dawke zwiekszano. W 5. mies. zycia w zapisie EEG odnotowano zmiany o
charakterze hipsarytmicznym — witgczono leczenie wysokimi dawkami kortykosteroidéw. U pacjentki wystgpit
czesciowy stan padaczkowy, nieodpowiadajacy na leczenie klonazepamem i fenytoing. Drgawki ustapity po
leczeniu tiopentalem. Jednoczesnie wigczono leczenie z zastosowaniem witamin (B1, B6, B9, B12), L-karnityng
i fosforanem pirydoksalu oraz zastosowano diete ketogeniczng. W 8. mies. zycia postawiono diagnoze drgawek
pirydoksynozaleznych (PDE). Pacjentka wykazywata globalne opdznienie rozwojowe, demonstrowata dobrg
kontrole gtowy, ale nie byla w stanie przewrdéci¢ sie z pozycji lezgcej na brzuch, nie mogta siedzie¢ samodzielnie
bez podparcia i wykazywata minimalng interakcje z otoczeniem. Pacjentka przeszta dwa epizody drgawek
zwigzanych z chorobg przebiegajagcg z goragczkg w trakcie terapii przeciwdrgawkowej i pirydoksyng (15
mg/kg/dobe). Poprawa neurologiczna byta powolna, z utrzymujgcg sie hipotonig. Stopniowo pojawiaty sie
umiejetnosci motoryczne i lepszy kontakt wzrokowy, ale bez umiejetnosci mowienia. W 17. m.z. wigczono diete
eliminacyjng z wykorzystaniem mieszanki bez zawartosci lizyny. Dodano réwniez suplementacje argining (150
mg / kg / dzien).

Po rozpoczeciu terapii potrojnej (pirydoksyna, dieta z ograniczeniem lizyny, suplementacja argining) odnotowano
poprawe w zakresie samodzielnego siedzenia oraz préby mowy w wieku 18 miesiecy. W 21. m. z. odnotowano
prébe samodzielnego stania. W ocenie opiekunéw odnotowano duzg poprawe w zakresie rozwoju. Odnotowano
opoznienie w rozwoju funkcji spotecznych, trudnosci w utrzymaniu koncentracji z wyrazng meczliwoscia.
Pacjentka wykazywata opéznienie rozwoju mowy oraz problemy z potykaniem statych pokarméw. W wieku 3 lat
rozpoczeto terapie psychomotoryczng i logopedyczng. Wzrost somatyczny byt odpowiedni do wagi i obwodu
gtowy. Podczas terapii potréjnej wykazano kontrole drgawek z wyjgtkiem jednego epizodu, ktéry wystapit podczas
choroby przebiegajacej z gorgczka.

Podczas wizyty kontrolnej w wieku 4 lat i 8 mies. ocena zdolnosci poznawczych skalg WPPSI-IV (Wechsler
Preschool and Primary Scale of Intelligence) wykazata niewielkie opdznienie poznawcze (catkowity iloraz
inteligencji [TIQ]: 64, 90% CI: <61-71>), charakteryzujgce sie znaczng niejednorodnoscia. Zdolnosci werbalne
i wizualno-przestrzenne pacjentki byly lepsze niz rozumowanie dedukcyjne, zdolnosci konceptualizacji oraz
zdolnosci szybkiego przetwarzania informacji.

3.4 Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie informacji o bezpieczenstwie na podstawie badan z raportu 0T.4311.20.2018

We wigczonym do raportu z 2018 r. badaniu Konga 2005 nie stwierdzono wystepowania dziatan niepozgdanych,
poza bolem gtowy u 2 pacjentéw zwigzanym ze zbyt szybkg infuzjg L-argininy w leczeniu ostrej fazy epizodu
podobnego do udaru.
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Informacje na podstawie ChPL Arginine Veyron

Dodatkowe informacije dotyczgce bezpieczenstwa (ChPL Arginine Veyron)

Wedtug ChPL Arginine Veyron dopuszczonego do obrotu we Francji przy wysokiej dawce leku istnieje ryzyko
biegunki.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania Arginine Veyron:
e U chorych z niedroznoscig drég zétciowych i niewydolnoscig watroby lek nalezy stosowac z ostroznoscia;
e w przypadku biegunki lub bélu brzucha nalezy zawiesi¢ podawanie leku;

e poniewaz lek ten zawiera sacharoze, jego stosowanie nie jest zalecane u pacjentow z nietolerancjg
fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy i niedoborem sacharazy/izomaltazy;

e zawarty w leku parahydroksybenzoesan metylu moze powodowac reakcje alergiczne;
o lek zawiera mate ilosci etanolu (mniej niz 100 mg na dawke).

Na stronach URPL, FDA i EMA nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania lekéw zawierajgcych L-arginine.

3.5 Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do niniejszej analizy w zakresie typéw badan (ograniczenie z przegladu z 2018 r. obejmowato badania
RCT, badania kliniczno-kontrolne i przeglady systematyczne z metaanalizg).

Niemniej, biorgc pod uwage, ze w 2018 r. dostepne byto badanie z wyzszego poziomu dowodoéw, a obecnie takich
badan nie odnaleziono, zdecydowano o poglgdowym przedstawieniu badania obserwacyjnego oraz opisu
przypadku.

W badaniu Simell 1975 analizowano retrospektywnie 20 pacjentdw z lizynuryczng nietolerancjg biatka. Po
spozyciu wiekszej ilosci produktow biatkowych u pacjentow wystepowaty wymioty i biegunka. Wzrost i masa dzieci
byly prawidtowe w czasie karmienia piersia, a nastepnie ulegty spowolnieniu ($rednie odchylenie od $rednich
wynikow wzrostu i masy dla wieku i pici -0,75 odchylenia standardowego). U pacjentéw w wieku od 1 do 8 lat po
tescie obcigzenia alaning wprowadzono do diety 0,3 — 0,5 litra mleka, niewielkg porcje migsa i inne produkty
proteinowe oraz 1 lub 2 tabletki 0,5 g argininy. Powyzsze zmiany doprowadzity do normalizacji wzrostu i stanu
fizycznego u 2 pacjentéw i przyspieszenia wzrostu u kolejnych 2 pacjentow. U pozostatych pacjentéw nie
zaobserwowano odpowiedzi w zakresie wzrostu. U czesci z nich przyczyng byt brak stosowania przypisanej diety,
u czesci biegunki. W przypadku dwojki dzieci, u ktérych udato sie utrzymac zalecenia zywieniowe i suplementacje,
awersja do produktow biatkowych stopniowo znikneta. U dzieci nie wystgpita nietolerancja na diete i zachowaty
prawidtowy poziom inteligencji i doskonate wyniki w szkole. U wiekszosci pacjentéw awersja do biatkowych
produktow utrzymata sie. U jednej pacjentki wysokie dawki argininy podawane jednorazowo (2,0 g) powodowaty
biegunki.

Badanie Minet 2020 opisuje 3-letnig terapie pacjentki z drgawkami pirydoksynozaleznymi leczonej potréjng
terapig z zastosowaniem pirydoksyny, diety z ograniczeniem lizyny oraz suplementac;ji argining. Pierwsze napady
czesciowe potyliczne u pacjentki pojawity sie po ukoriczeniu 2 mies. zycia. U pacjentki kolejno stosowano leczenie
fenobarbitalem, walproinianem sodu, wigabatryng i kortykosteroidami. Po wystgpieniu czesciowego stanu
padaczkowego, nieodpowiadajgcego na leczenie klonazepamem i fenytoing zastosowano tiopental, z
jednoczesng suplementacjg witamin (B1, B6, B9, B12), L-karnityng i fosforanem pirydoksalu oraz zastosowaniem
diety ketogenicznej. W 8. mies. zycia postawiono diagnoze drgawek pirydoksynozaleznych. Poprawa
neurologiczna byta powolna, z utrzymujgcg sie hipotonig, postepujgcym pojawianiem sie umiejetnosci
motorycznych i lepszym kontaktem wzrokowym, ale bez umiejetnosci méwienia. W 17. mies. zycia wtgczono diete
eliminacyjng z wykorzystaniem mieszanki bez zawartosci lizyny. Dodano réwniez suplementacje argining (150
mg/ kg/ dzien). Odnotowano poprawe w zakresie samodzielnego siedzenia oraz proby mowy w wieku 18 mies.
W 21. mies. zycia odnotowano probe samodzielnego stania. W ocenie opiekundéw odnotowano duzg poprawe w
zakresie rozwoju. Podczas terapii potrdjnej wykazano kontrole drgawek z wyjatkiem jednego epizodu, ktory
wystgpit podczas choroby przebiegajgcej z gorgczkg. Podczas wizyty kontrolnej w wieku 4 lat i 8 mies. ocena
zdolnosci poznawczych skalg WPPSI-IV (Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence) wykazata
niewielkie opoznienie poznawcze, charakteryzujgce sie znaczng niejednorodnoscig. Zdolnosci werbalne i
wizualno-przestrzenne pacjentki byly lepsze niz rozumowanie dedukcyjne, zdolnosci konceptualizacji oraz
zdolnosci szybkiego przetwarzania informacji.
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W randomizowanym badaniu Konga 2005 wigczonym do analiz w 2018 r. oceniono odpowiedz na leczenie
argining u pacjentow z zespotem MELAS. Z uwagi, iz obecne zlecenie MZ nie obejmuje zespotu MELAS,
odstgpiono od przedstawiania wynikow z badania Konga 2005 w ramach niniejszego raportu.

Ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono dowodéw dotyczgcych wszystkich wskazah wymienionych w zleceniu MZ. Obecnie opisano
jedynie badania odnoszgce sie do lizynurycznej nietolerancji biatka i 1 opis przypadku pacjentki z drgawkami
pirydoksynozaleznymi. W ramach wyszukiwania przeprowadzonego podczas pracy had raportem
0T.4311.20.2018 nie odnaleziono zadnych dowoddéw odnoszgcych sie do analizowanych obecnie wskazan. W
zwigzku z powyzszym nie przedstawiono dowodéw klinicznych odnoszacych sie do cytrulinemii typu | i deficytu
transkarbamoilazy ornityny.

Odnalezione obecnie doniesienia obejmujg jedynie serie i opis przypadku. W badaniu dotyczgcym lizynurycznej
nietolerancji biatka nie wszyscy pacjenci otrzymywali L-argining, a niejednokrotnie stosowali ztozone schematy
leczenia oraz dietoterapie, stad brak jest mozliwosci wnioskowania o skutecznosci stosowania samej L-argininy.
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4  Opinie ekspertéw klinicznych

Ze wzgledu na przyjecie, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano istotnych zmian w analizowanych
wskazaniach, nie zwrécono sie z prosbg o opinie eksperckie.

W ramach analizy z 2018 r. otrzymano opinie od jednego eksperta.

Dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska, Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej wskazata woéwczas,
iz arginina jako poéfniezbedny aminokwas tzn. tylko czeSciowo syntetyzowany w organizmie cztowieka odgrywa
wazng role w procesie wzrastania, detoksykacji z amoniaku (dlatego wskazanie jest jej stosowanie
w zaburzeniach cyklu mocznikowego tj. we wskazaniach — deficyt OTC i cytrulinemia typu ), w syntezie kreatyny.
Ponadto w drgawkach pirydoksynozaleznych wykorzystujgc obecnie zalecang potréjng terapie, rekomenduje sie
stosowanie argininy jako aminokwasu, ktory konkuruje z lizyng w dziataniu transportera do mézgu, dzieki temu
obniza doptyw lizyny do moézgu, co ma korzystny efekt w przypadku drgawek pirydoksynozaleznych
spowodowanych deficytem dehydrogenazy semialdehydu alfa-aminoadypinowego. (...)
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5 Podsumowanie

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do
opracowania nr OT.4311.20.2018 (nr zlecenia w BIP 064/2018).

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje danych zawartych w powyzszym raporcie
w zakresie wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa argininy we wskazaniach:

e drgawki pirydoksynozalezne,
e zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC,
e zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu I.

Nalezy zaznaczy¢, iz w ramach obecnie rozpatrywanych wskazan Ministerstwo Zdrowia nie uwzglednito wskazan
heteroplazmia — objawy zespotu MELAS i zespdt MELAS, natomiast uwzglednito dodatkowo wskazanie
lizynuryczna nietolerancja biatka. Biorgc pod uwage, iz zaburzenia cyklu mocznikowego byty przedmiotem
wczesniejszego opracowania, przyjeto, iz dla wskazania lizynuryczna nietolerancja biatka obecna analiza réwniez
przeprowadzana jest w sposob cykliczny. Wszystkie wskazania prowadzg do hiperamonemii spowodowanej
zmniejszeniem aktywnosci enzymow dziatajgcych w cyklu mocznikowym. W przypadku wskazania lizynuryczna
nietolerancja biatka nie ograniczano czasowo wyszukiwania dowodoéw naukowych, jak i wytycznych klinicznych,
aby mie¢ pewnosc, ze zadne dowody dotyczgce tego wskazania nie zostang pominiete.

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych przeprowadzono w dniach 10-11.01.2022 r. w celu zaktualizowania
informacji o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w analizie AOTMIT z 2018 r. (OT.4311.20.2018). W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych klinicznych w tym 4 dotyczace zaburzen cyklu
mocznikowego: publikacje Raina 2020, aktualizacje wytycznych Haberle 2012 z 2019 r., BIMDG 2018, AWMF
2018, 1 dokument odnoszacy sie odrebnie do lizynurycznej nietolerancji biatka — BIMDG 2017B i 1 dotyczgcy
drgawek pirydoksynozaleznych — Coughlin 2020.

Zgodnie z opisanymi rekomendacjami: Raina 2020, Haberle 2012/2019, BIMDG 2018, AWMF 2018 postepowanie
terapeutyczne w poszczegdlnych zaburzeniach cyklu mocznikowego (deficycie OTC, i cytrulinemii typu 1) i
powodowanej przez nie hiperamonemii jest podobne. Stosuje sie wymiatacze amoniaku czyli np.: benzoesan
sodu i fenylomaslan sodu oraz potprodukty cyklu mocznikowego (L-arginine lub L-cytruling). W przypadku
wytycznych BIMDG 2017B odnoszacych sie jedynie do lizynurycznej nietolerancji biatka wskazano na
zastosowanie cytruliny. W wytycznych AWMF 2018 podkre$lono, ze nie ma badanh poréwnujgcych skuteczno$é
argininy i cytruliny, w zwigzku z czym wybdr aminokwasu zalezy od dostepnosci i kosztow.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby raportu z 2018 r. odnaleziono 7 dokumentow
wytycznych dotyczacych analizowanych wskazan (2 dotyczace cytrulinemii typu | (BIMDG 2017A, NEC1), 2
dotyczace deficytu OTC (BIMDG 2017B, NEC?2), 3 dotyczgce ogdlnie zaburzeh cyklu mocznikowego (BIMDG
2012 i Haberle 2012)). Zgodnie z wéwczas uwzglednionymi rekomendacjami, terapia poszczegdlnych zaburzen
cyklu mocznikowego jest zblizona i obejmuje m.in. stosowanie L-argininy dozylnie lub doustnie w zaleznosci od
stanu pacjenta. Wytyczne Haberle 2012 wskazywaty wéwczas na zastosowania L-cytruliny lub L-argininy w
leczeniu deficytu OTC.

W przypadku padaczki pirydoksynozaleznej wytyczne Coughlin 2020 zalecajg suplementacje pirydoksyny,
ograniczenie spozycia lizyny, a takze suplementacje argininy. Wytyczne z 2018 r. dotyczgce leczenia drgawek
pirydoksynozaleznych nie wskazywaty natomiast na zastosowanie L-argininy (3 dokumenty — PDEC 2014,
Stockler 2011, Karnebeek 2015).

Wskazanie dowodéw naukowych

W dniu 10 stycznia 2022 r. przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego
w ramach raportu z 2018 r. (OT.4311.20.2018) w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych arginine w leczeniu zaburzen
i choréb wymienionych w zleceniu. Jako date odciecia przyjeto 8 maja 2018 r., tj. do aneksu wtgczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4311.20.2018. Jednoczesnie
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dokonano przeglagdu dowoddéw naukowych dotyczgcych lizynurycznej nietolerancji biatka bez ograniczenia
czasowego.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do niniejszej analizy w zakresie typow badan (ograniczenie z przeglgdu z 2018 r. obejmowato badania
RCT, badania kliniczno-kontrolne i przeglady systematyczne z metaanalizg).

Niemniej, biorgc pod uwage, ze w 2018 r. dostepne byto badanie z wyzszego poziomu dowodow, a obecnie takich
badan nie odnaleziono, zdecydowano o poglagdowym przedstawieniu badania obserwacyjnego dotyczgcego
leczenia pacjentdw z lizynuryczng nietolerancjg biatka oraz opisu przypadku pacjentki z drgawkami
pirydoksynozaleznymi.

W badaniu Simell 1975 analizowano retrospektywnie 20 pacjentéw z lizynuryczng nietolerancjg biatka.
Po spozyciu wigkszej ilodci produktéw biatkowych u pacjentdw wystepowaty wymioty i biegunka. Wzrost i masa
dzieci byly prawidtowe w czasie karmienia piersiag, a nastepnie ulegty spowolnieniu. U pacjentéw w wieku od 1 do
8 lat po tescie obcigzenia alaning wprowadzono do diety 0,3 — 0,5 litra mleka, niewielkg porcje miesa iinne
produkty proteinowe oraz 1 lub 2 tabletki 0,5 g argininy. Powyzsze zmiany doprowadzity do normalizacji wzrostu
i stanu fizycznego u 2 pacjentdw i przyspieszenia wzrostu u kolejnych 2 pacjentéw. U pozostatych pacjentéw nie
zaobserwowano odpowiedzi w zakresie wzrostu. U czesci z nich przyczyna byt brak stosowania przypisanej diety,
u czesci biegunki. W przypadku dwdjki dzieci, u ktérych udato sie utrzymacé zalecenia zywieniowe i suplementacje,
awersja do produktow biatkowych stopniowo znikneta. U dzieci nie wystgpita nietolerancja na diete i zachowaty
prawidlowy poziom inteligencji i doskonate wyniki w szkole. U wiekszosci pacjentow awersja do biatkowych
produktéw utrzymata sie. U jednej pacjentki wysokie dawki argininy podawane jednorazowo (2,0 g) powodowaty
biegunki.

Badanie Minet 2020 opisuje okres 3 lat prowadzenia terapii u pacjentki z drgawkami pirydoksynozaleznymi
leczonej potrdjna terapig z zastosowaniem pirydoksyny, diety z ograniczeniem lizyny oraz suplementacji argining.
Pierwsze napady cze$ciowe potyliczne u pacjentki pojawity sie po ukonczeniu 2 mies. zycia. Pacjentka
poczatkowo dobrze reagowata na leczenie fenobarbitalem, ktérego efektywnos¢ szybko malata z czasem.
Nastepnie u pacjentki stosowano kolejno walproinian sodu, wigabatryne, wysokie dawki kortykosteroidow,
klonazepam i fenytoine, tiopental, jednak nie uzyskiwano oczekiwanych efektéw. Nastepnie wigczono leczenie
z zastosowaniem witamin (B1, B6, B9, B12), L-karnityny i fosforanu pirydoksalu oraz zastosowano diete
ketogeniczng. W 8. mies. zycia postawiono diagnoze drgawek pirydoksynozaleznych. Poprawa neurologiczna
byta powolna, z utrzymujaca sie hipotonia, postepujgcym pojawianiem sie umiejetnosci motorycznych i lepszym
kontaktem wzrokowym, ale bez umiejetno$ci méwienia. W 17. mies. zycia wigczono diete eliminacyjng
z wykorzystaniem mieszanki bez zawarto$ci lizyny. Dodano réwniez suplementacje argining (150 mg/ kg/ dzieh).
Odnotowano poprawe w zakresie samodzielnego siedzenia oraz proby mowy w wieku 18 mies. W 21. mies. zycia
odnotowano prébe samodzielnego stania. W ocenie opiekunéw odnotowano duzg poprawe w zakresie rozwoju.
Podczas terapii potrojnej wykazano kontrole drgawek z wyjatkiem jednego epizodu, ktéry wystgpit podczas
choroby przebiegajgcej z gorgczkg. Podczas wizyty kontrolnej w wieku 4 lat i 8 mies. ocena zdolnosci
poznawczych skalg WPPSI-IV (Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence) wykazata niewielkie
opoOznienie poznawcze, charakteryzujgce sie znaczng niejednorodnoscig. Zdolnosci werbalne i wizualno-
przestrzenne pacjentki byty lepsze niz rozumowanie dedukcyjne, zdolnosci konceptualizacji oraz zdolnosci
szybkiego przetwarzania informaciji.

Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach analizy z 2018 r. uzyskano opinie od dr hab. Jolanty Sykut-Cegielskiej — Konsultant Krajowej
w dziedzinie pediatrii metabolicznej, ktéra wskazata, ze arginina jako péfniezbedny aminokwas tzn. tylko
czesciowo syntetyzowany w organizmie czfowieka odgrywa wazng role w procesie wzrastania, detoksykacji
z amoniaku (dlatego wskazanie jest jej stosowanie w zaburzeniach cyklu mocznikowego tj. we wskazaniach —
deficyt OTC i cytrulinemia typu /) w syntezie kreatyny. Ponadto w drgawkach pirydoksynozaleznych wykorzystujgc
obecnie zalecang poftrojng terapie, rekomenduje sie stosowanie argininy jako aminokwasu, ktory konkuruje z
lizyng w dziataniu transportera do moézgu, dzieki temu obniza doptyw lizyny do mézgu, co ma korzystny efekt w
przypadku drgawek pirydoksynozaleznych spowodowanych deficytem dehydrogenazy semialdehydy alfa-
aminoadypinowego.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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6 Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Clinical and biochemical outcome of a patient with pyridoxine-dependent epilepsy treated by triple therapy

Minet 2020 (pyridoxine supplementation, lysine-restricted diet, and arginine supplementation)

Simell O, Perheentupa J, Renal Handling of Diamino Acids in Lysinuric Protein Intolerance, The Journal of

Simell 1974 Clinical Investigation, 1974.

Rekomendacje kliniczne
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Online, Das Portal der wissenschaftlichen Medizin, Acta Neurologica Belgica, Belgian Neurological Society
2020.
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Pozostate publikacje

NHS 2019a Sharrard M, Guideline for the Emergency Treatment of Inborn Errors of Metabolism, NHS 2019.

NHS 2019b Dietary Management of Urea Cycle Disorders (UCDs) UHL Dietetic Guideline, University Hospitals Leicester
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RCP Arginine Charakterystyka Produktu Leczniczego Arginine Veyron

Veyron http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/extrait.php?specid=68869347 (data dostepu 28.01.2022 r.)
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7 Zataczniki

7.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed — aktualizacja wyszukiwania z 2018 r. deficyt transkarbamoilazy

ornityny (OTC), cytrulinemia typu |, drgawki pirydoksynozalezne, lizynuryczna nietolerancja biatka (data
wyszukiwania: 10.01.2021 r.)
Al Kwerenda e
wyszukiwania rekordow
#1 Search: arginine[MeSH Terms] 59,331
#2 Search: arginine[Title/Abstract] 101,271
#3 Search: 2-Amino-5-guanidinopentanoic acid[Title/Abstract] 1
#4 Search: 2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract] 1
#5 Search: Arginine Veyron[Title/Abstract] 4
#6 Search: Argininum[Title/Abstract] 1
#7 Search: arginine hydrochloride[Title/Abstract] 269
#8 Search: ((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic
acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (Arginine
Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR (arginine hydrochloride[Title/Abstract]) 122,394
#9 Search: Ornithine transcarbamylase deficiency[Title/Abstract] 668
#10 Search: otc deficiency[Title/Abstract] 344
#11 Search: Citrullinemia[Title/Abstract] 483
#12 Search: pyridoxine dependent epilepsy[Title/Abstract] 183
#13 Search: pyridoxine dependent seizure[Title/Abstract] 6
#14 Search: lysinuric protein intolerance[Title/Abstract] 251
#15 Search: Hyperd basic aminoaciduria[Title/Abstract] 2
#16 Search: ((((((Ornithine transcarbamylase deficiency[Title/Abstract]) OR (Citrullinemia[Title/Abstract])) OR
(pyridoxine dependent epilepsy[Title/Abstract])) OR (pyridoxine dependent seizure[Title/Abstract])) OR
(otc deficiency[Title/Abstract])) OR (lysinuric protein intolerance[Title/Abstract])) OR (Hyperd basic
aminoaciduria[Title/Abstract]) 1,730
#17 Search: (((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic
acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (Arginine
Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR (arginine hydrochloride[Title/Abstract])) AND
(((((((Ornithine transcarbamylase deficiency[Title/Abstract]) OR (Citrullinemia[Title/Abstract])) OR
(pyridoxine dependent epilepsy|[Title/Abstract])) OR (pyridoxine dependent seizure[Title/Abstract])) OR
(otc deficiency([Title/Abstract])) OR (lysinuric protein intolerance[Title/Abstract])) OR (Hyperd basic
aminoaciduria[Title/Abstract])) 274

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed - lizynuryczna nietolerancja biatka (data wyszukiwania: 10.01.2021

r.)

Nr Liczba
) . Kwerenda rekordo
wyszukiwania W
#1 Search: arginine[Title/Abstract] 101,286
#2 Search: ((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic
acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (Arginine 122,411
Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR (arginine hydrochloride[Title/Abstract])
#3 Search: lysinuric protein intolerance[Title/Abstract] 251
#4 Search: Hyperdibasic aminoaciduria[Title/Abstract] 2
#5 Search: (lysinuric protein intolerance[Title/Abstract]) OR (Hyperdibasic aminoaciduria[Title/Abstract]) 251
#6 Search: (((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic 84
acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (Arginine
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordé
w

Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR (arginine hydrochloride[Title/Abstract])) AND

((lysinuric protein intolerance[Title/Abstract]) OR (Hyperdibasic aminoaciduria[Title/Abstract]))

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — aktualizacja wyszukiwania z 2018 r. deficyt transkarbamoilazy

ornityny (OTC),

cytrulinemia typu |, drgawki pirydoksynozalezne,

wyszukiwania: 10.01.2021r.)

lizynuryczna nietolerancja biatka (data

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp arginine/ 69,804
#2 arginine.ab;ti. 87,146
#3 2 Amino 5 guanidinopentanoic acid.ab;ti. 2
#4 Arginine Veyron.ab,ti. 2
#5 arginine hydrochloride.ab;ti. 207
#6 Argininum.ab,ti. 1
#7 lor2or3or4or5or6 117,329
#8 Ornithine transcarbamylase deficiency.ab,ti. 653
#9 otc deficiency.ab;ti. 432
#10 Citrullinemia.ab,ti. 573
#11 pyridoxine dependent epilepsy.abti. 282
#12 pyridoxine dependent seizure.ab,ti. 8
#13 lysinuric protein intolerance.ab,ti. 237
#14 Hyperd basic aminoaciduria.ab;ti. 2
#15 8or9orl10orllorl2orl3orl4d 1,978
#16 7 and 15 480

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — lizynuryczna nietolerancja biatka (data wyszukiwania: 10.01.2021

r.)

Nr Liczba
wyszukiwania e rekordéw

#1 exp arginine/ 69,804

#2 arginine.ab;ti. 87,146

#3 2 Amino 5 guanidinopentanoic acid.abti. 2

#4 Arginine Veyron.abti. 2

#5 arginine hydrochloride.ab,ti. 207

#6 Argininum.abti. 1

#7 lor2or3or4or5or6 117,329

#8 lysinuric protein intolerance.ab,ti. 237

#9 Hyperdibasic aminoaciduria.ab,ti. 2

#10 8or9 237

#11 7 and 10 85
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane - lizynuryczna nietolerancja biatka (data wyszukiwania:
10.01.2021r.)

wyszu'\lgwania Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Arginine] explode all trees 1511
2 (arginine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4669
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wy szu,}gw ania Kwerenda Liczba rekordéw
3 (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
4 (Arginine Veyron):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
5 (Argininum):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
6 (arginine hydrochloride):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 77
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 4741
8 (lysinuric protein intolerance):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
9 (Hyperdibasic aminoaciduria):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
10 #8 OR #9 1
11 #7 AND #10 1

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — aktualizacja wyszukiwania z 2018 r. deficyt transkarbamoilazy

ornityny (OTC),

wyszukiwania: 10.01.2021 r.)

cytrulinemia typu |, drgawki pirydoksynozalezne, lizynuryczna nietolerancja biatka (data

NF . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Arginine] explode all trees 1511
#2 (arginine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4669
#3 (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 (Arginine Veyron):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#5 (Argininum):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#6 (arginine hydrochloride):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 77
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 4741
#8 MeSH descriptor: [Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease] explode all tress 7
#9 (Ornithine transcarbamylase deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10
#10 (otc deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#11 MeSH descriptor: [Citrullinemia] explode all trees 1
#12 (Citrullinemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#13 (pyridoxine dependent epilepsy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#14 (pyridoxine dependent seizure):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#15 (lysinuric protein intolerance):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#16 (Hyperdibasic aminoaciduria):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#17 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 27
#18 #7 AND #17 4
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