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Krajowa Organizacja Choréb Rzadkich (ang. National Organization for Rare
Disorders)

translokaza ornitynowa
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkdw
publicznych fenylomaslanu glicerolu (Ravicti®) w leczeniu wspomagajacym zaburzer cyklu
mocznikowego.

Zaburzenia cyklu mocznikowego (UCDs, ang. urea cycle disorders) naleza do wrodzonych schorzer
metabolicznych zwigzanych z deficytami enzymow lub transporterdw niezbednych do syntezy
mocznika z amoniaku. Przy tego rodzaju zaburzeniach organizm nie jest w stanie wytwarzac
wystarczajace] ilosci enzymow watrobowych, ktore potrzebne s do usuwania nadmiaru azotu.
Zaburzenia cyklu mocznikowego obejmuja niedobory jednego z nastepujacych szesciu enzymow lub
dwdch transporterdw: liazy argininobursztynianowej (ASL), syntetazy argininobursztynianowej (ASS),
syntetazy karbamoilofosforanu (CPD1), karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), arginazy 1 (ARG1),
syntazy M-acetyloglutaminianowej (NAGS), translokazy ornitynowej (ORNT1) lub transportera cytryn.
Brak tych enzymodw lub transporterdw powoduje nagromadzenie sie amoniaku w toksycznym stezeniu
we krwi i mozgu pacjentow. Stan ten prowadzi do hiperamonemii, ktdra stanowi powaine zagrozenie
zdrowia i Zycia pacjenta - moze wywotac szereg nieswoistych objawow tj. zaburzenia swiadomosci,
niepetnosprawnosc intelektualng czy obrzek mdzgu, a takie doprowadzic do spigaczki i zgonu.

Objawy UCDs moga ujawniac sie w rdZnym wieku - od okresu noworodkowego (25% przypadkdw) do
dorostosci w zaleznosci od ilodci prawidtowo funkcjonujacego enzymu (tzw. aktywnosci resztkowej).
Przebieg choroby jest tym tagodniejszy im pdinie] dojdzie do pojawienia sie objawodw choroby.
Pomimo wigczonej terapii pacjenci ze znaczng dysfunkcja cyklu mocznikowego wumieraja
w pierwszych tysodniach Zycia (50% przypadkdw). Dzieci, ktore przeiyly okres noworodkowy
w wigkszosci rozwijaja sie z opoznieniem. Ma rokowanie wphyw ma przede wszystkim czas wdrozenia
wlasciwego leczenia od momentu wystapienia  hiperamonemii. Zle rokuja: spiaczka
hiperamonemiczna trwajaca =3 dob, stezenie amoniaku =1000 pmol/l i obrzek mdzgu.

Zaburzenia cyklu mocznikowego to jedna z najczescie] wystepujacych wrodzonych wad metabolizmu,
ktérych rozpowszechnienie wynosi okoto 1 na 35 tys. Zywych urodzen. Rzeczywista zapadalnosc jest
trudna do oszacowania ze wzgledu na duzg liczbe niezdiagnozowanych pacjentdw, szczegdlnie tych
7 czesciowym niedoborem enzymdw oraz dotyczacych dzieci, ktdre zmarty bez ostatecznie
postawione] diagnozy. W Stanmach Zjednoczonych co roku rozpoznaje sie okoto 113 nowych
przypadkow. Przy zatoZzeniu tej samej zapadalnosci, szacuje sie iZ co roku pojawia sig srednio 149
nowych przypadkow w krajach europejskich. Sposrod wszystkich przypadkow niedoboru enzymow
powodujacych zaburzenia cyklu mocznikowego najczescie] wystepuje deficyt karbamoilotransferazy
ornitynowej (OTC), stanowiac dwie trzecie populacji chorych. Odpowiednio jedna piata i jedng
dziesiata chorych stanowia pacjenci z deficytem syntetazy argininobursztynianowej (ASS) oraz liazy
argininobursztynianowej (ASL).

Gtéwnym celem leczenia pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego jest: utrzymanie poziomu
amoniaku we krwi na bezpiecznym poziomie, normalizacja steZzenia aminokwasow w osoczu oraz
zapobieganie uszkodzeniom mozgu podczas epizodu hiperamonemii. Celem diugotrwate] terapii UCD
jest utrzymanie stabilnej kontroli metabolicznej, eliminacja przewlektych powikian oraz osiagnigcie
normalnego rozwoju. Podstawowe postepowanie medyczne cbejmuje ograniczenie spozycia biatek
(zmniejszenie przyjmowanego azotu) oraz farmakoterapie.

Rozpoznanie hiperamonemii obliguje do natychmiastowego wdroZenia leczenia, nawet bez
ostatecznie postawionej diagnozy. W fazie ostrej hiperamonemii (stan nagly) podstawe leczenia
stanowig: przerwanie podaiy biatka, wigczenie 10-procentowego roztworu glukozy podawanego
dozylnie, wprowadzenie pierwszoliniowej interwencji farmakologicznej (w przypadku pacjentdw
niezdiagnozowanych: L-argininy, tzw. wymiataczy azotu, kwasu kargluminowego, karnityny, biotyny
1 witaminy B1Z oraz L-argininy, L-cytruliny, beznoesanu sodu lub/i fenylomaslanu sodu/fenylooctanu
sodu w przypadku pacjentdw z postawiona diagnoza), a takze wprowadzenie eliminacji
pozaustrojowej amoniaku (hemodiafiltracja). Leczenie przewlekte zaburzer cyklu mocznikowego
opiera sig gtdwnie na zastosowaniu odpowiednie] diety ograniczajace] spozycie biatek, przyjmowaniu
tzw. wymiataczy amoniaku - benzoesanu sodu, fenylomaslanu sodu, fenylomaslanu glicerolu lub
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fenylooctanu sodu, suplementacji aminokwasami, witaminami i mineratami, przyjmowaniu kwasu
kargluminowego w przypadku deficytu NAGS oraz u niektorych pacjentow przeszczepu watroby.

Wszystkie zidentyfikowane wytyczne kliniczne zgodnie zalecaja stosowanie tzw. wymiataczy azotu,
w wigkszosci zarowno w przewlekte] jak 1 ostrej hiperamonemii. Wedtug najnowszych wytycznych
europejskich z 2019 roku jako jedna z opcji terapeutycznych w przewlektym leczeniu zaburzen
cyku mocznikowego zalecane jest stosowanie wnioskowanego fenylomaslanu glicerolu (Ravicti®).

Pozytywna rekomendacje refundacyjna preparatu Ravicti® ze stronmy agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia uzyskano w Szkocji, Walii, Niderlandach oraz Kanadzie u pacjentdw
z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedoborem: syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS),
karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), syntetazy argininobursztynianowej (ASS), liazy
argininobursztynianowej (ASL), arginazy | (ARG) oraz niedoborem translokazy ornitynowej (zespot
hiperamonemia-hiperornitynemia homocytrulinemia (HHH)), ktérych nie mozna leczy¢ tylko poprzez
ograniczenie spozycia biatka i/lub suplementacje aminokwasdw.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych na 1 wrzesnia 2021 r. obecnie nie ma Zadnych substancji finansowanych ze srodkdw
publiczmych w Polsce we wskazaniu leczenia zaburzen cyklu mocznikowego.

wWhnioskuje sie o dostepnosc terapii fenylomaslanem glicerolu (Ravicti®) w leczeniu wspomagajacym
pacjentow z  zaburzeniami cyklu  mocznikowego, w tym  niedoborem  syntetazy
karbamoilofosforanowej | (CPS), karbamoilotransferazy  ornitynowej (OTC), syntetazy
argininobursztynianowej (ASS), liazy argininobursztynianowej (ASL), arginazy (ARG) i translokazy
ornitynowej (tzw. zespdt hiperamonemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia [HHH]), ktdrych nie
mozna skutecznie leczyc tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje aminokwasdw,
w ramach programu lekowego.

Fenylomaslan glicerolu (Ravicti®) jest produktem leczniczym wiazacym azot. Hydrolizowany przez
lipazy trzustkowe, a nastepnie przeksztalcany poprzez beta-utlenianie do kwasu fenylooctowego
sprzegany  jest z  glutaming (poprzez acetylacje w watrobie 1 nerkach), tworzac
fenyloacetyloglutaming, ktdra wydalana jest przez nerki. Fenyloacetyloglutamina stanowdi
alternatywny nosnik do wydalania nadmiaru azotu.

Jako technologie opcjonalng dla fenylomaslanu glicerolu przyjeto fenylomaslan sodu - jedyny
zarejestrowany w Polsce preparat, ktdrego wskazanie czesciowo pokrywa sie ze wskazaniem
omawiane]j interwencji (dotyczy to niedoboru 3 z 6 enzymow dla fenylomaslanu glicerolu).

Pordwnanie preparatu Ravicti® z fenylomaslanem sodu przeprowadzono na podstawie efektdw
klinicznych zwiazanych z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajacych
istotne klinicznie aspekty problemu zdrowotnego. Oceng skutecznosci 1 bezpieczenstwa preparatu
Ravicti® przedstawiono w oparciu o randomizowane badanie kliniczne, otwarte badania kliniczne bez
randomizacji oraz badania jednoramienne.

Terapia fenylomaslanem glicerolu wraz z odpowiednio zastosowana dieta ograniczajaca spoZycie
biatka, a w nisktorych przypadkach z suplementacja (np. niezbednych aminokwasdw, argininy,
cytruliny, suplementow kalorycznych niezawierajacych biatka) zwigkszytaby szanse pacjentdw z za-
burzeniami cyklu mocznikowego na utrzymanie stabilnej kontroli metabolicznej, eliminacje
przewleklych powiktan oraz osiggniecie normalnego rozwoju.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkéw publicznych fenylomaslanu glicerolu (Ravicti®) w leczeniu zaburzen cyklu moczni-

kowego.
Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnier kontekstu klinicznego wedtug sche-

matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania fenylomaslanu glicerolu w docelowej populacji chorych:

populacja, w ktdrej dana interwencja ma byc stosowana (P),
interwencja (l),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (0)

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardéw postgpowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z
gradacjg dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyze] wymienionych wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacja efektdw zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
we] i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowane] technologii w ramach srod-
kow publicznych;

schematyczny opis zagadnier kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Zaburzenia cyklu mocznikowego (UCDs, ang. urea cycle disorders) naleza do wrodzonych
schorzen metabolicznych zwigzanych z deficytami enzymow lub transporterow niezbednych
do syntezy mocznika z amoniaku. Przy tego rodzaju zaburzeniach organizm nie jest w stanie
wytwarzac wystarczajacej ilosci enzymow watrobowych, ktore potrzebne sa do usuwania
nadmiaru azotu (Dobrzariska 2020, Summar 2018).

Schemat cyklu mocznikowego, podczas ktdrego amoniak ulega przemianie w mocznik i dalej
wydalany jest z organizmu, przedstawiono na Ryc. 1. Proces ten stale zachodzi w watrobie.

Zaburzenia cyklu mocznikowego obejmuja niedobory jednego z nastepujacych szesciu enzy-
mow lub dwdéch transporterdw:

« liazy argininobursztynianowej (ASL),

+ syntetazy argininobursztynianowej (ASS),
+ syntetazy karbamoilofosforanu (CPD1),

+ karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC),
+ arginazy 1 (ARG1),

+ syntazy N-acetyloglutaminianowej (MNAGS),
« translokazy omitynowej (ORNT1),

+ transportera cytryn (Stone 2019).

Brak tych enzymadw lub transporterdow powoduje nagromadzenie sie amoniaku w toksycznym
stezeniu we krwi i mozgu pacjentow. Stan ten prowadzi do hiperamonemii, ktdra stanowi
powazne zagrozenie zdrowia i Zycia pacjenta - moze wywolac szereg nieswoistych objawow
tj. zaburzenia swiadomosci, niepetnosprawnosc intelektualng czy obrzek mozou, a takze do-
prowadzic do spiaczki i zgonu (Dobrzariska 2020). Hiperamonemia definiowana jest jako ste-
Zenie amoniaku w osoczu =50 pmol/L (= 150 pmol/1 i 100 pmol/| odpowiednio u noworodkdw

i niemowlat) (Dobrzariska 2020, NECMP 2013, Stone 2019).

fgodnie z obowiazujaca w Polsce Miedzynarodowsq Statystyczng Klasyfikacja Chordb i Pro-
blemdw Zdrowotnych 1CD-10 wsrod zaburzen przemian cyklu mocznikowego (E72.2) wyroznia
sie nastepujace jednostki chorobowe:

* argininemia,

» acyduria argininobursztynianowa,
« cytrulinemia,

+ hiperamonemia (MSKCiPZ 2008).

Wedtug najnowszych danych z deficytem wyze] wspomnianych szesciu enzymow i dwoch
transporterow cyklu mocznikowego zwigzanych jest osiem jednostek chorobowych (Dobrzari-
ska 2020, Summar 2018). Zestawienie jednostek chorobowych wraz z odpowiadajacym im
niedoborem enzymu lub transportera cyklu mocznikowego przedstawiono w Tab. 1.
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Sposrad wszystkich przypadkow niedoboru enzymow i transporterow powodujacych zaburze-
nia cyklu mocznikowego najczesciej wystepuje deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej
(OTC), stanowigc dwie trzecie populacji chorych. Odpowiednio jedna piata i jedna dziesiata
chorych stanowia pacjenci z deficytem syntetazy argininobursztynianowej (ASS) oraz liazy
argininobursztynianowej (ASL) (MNGHA 2014).

Ryc. 1. Cykl mocznikowy (Summar 2018, zmodyfikowane).

Acelylo-Lod + glutaminian

|nm;5'

NH,* + HCOy & 2 ATP

I CP51 J - N-acetyloglutaminian
e -
asparaginian — Cytryn —j asparaginian
karbamylo cytrulina pp—
fosforan
LT
ormirtyna
[_ a551 J
mitechondrium +
ORNT1 ] argininobursztymian
cytoplazma *
Ormatyna ASL
ARG]
mocznik arginina fumaran

MNAGS - syntaza N-acetyloglutaminianowa

iCP51 - synietara karbamoilofostoranowa

OTC - karbamoilotransferaza omitynowa

AS55]1 - synmtetaza ArginINogDUrsZoynianowa

ASL - liaZa argininobursIitynianowa

ARG1 - arginaza

ORNT1 - translokaza omitynowa [antyporter cytrulina/ornityna

Tab. 1. Jednostki chorobowe zwiazane z deficytem enzymow 1 transporterdw w cyklu moczniko-
wym (Dobrzariska 2020, Summar 2018).

Miedobdr enzymu/transportera cyklu mocznikowego | Jednostka chorobowa

Petna nazwa Akronim

Liaza argininobursztynianowa ASL Kwasica argininobursztynianowa

Syntetaza arginincbursztynianowa ASS1 Cytrulinemia typu |

Syntetaza karbamoilofosforanu CP51 Miedobor syntetazy karbamoilofosforanu

Karbamaoilotransferaza omitynowa OTC Hiperamonemia typu I, hiperornitynemia,
homocytrulinuria

Arginaza ARG1 Hiperargininemia

Translokaza omitynowa (antyporter cytru- ORNT1 fespdt HHH - zespot hiperomitynemia-hipe-

lina/ornityna) ramonemia-homocytrulinuria

Syntaza M-acetyloglutaminianowa MAGS Deficyt aktywatora CP51

Transporter cytnyn Cytryn Cytrulinemia typu Il

10
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2.1.1 Etiologia i patogeneza

Laburzenia cyklu mocznikowego to choroby genetyczne, dziedziczone w sposob autosomalny
recesywny. Wyjatek stanowi deficyt karbamoilotransferazy omitynowej (OTC), dziedziczony
jako choroba sprzezona z plcia. Zaburzenie przekazywane jest wraz z chromosomem X (ptec
zeniska posiada dwa (XX), meska jeden (XY)). U meZczyzn przebieg choroby jest cieiszy ze
wzgledu na brak kompensacji wadliwego chromosomu X przez prawidtowy chromosom X
(EIMD).

I deficytem szesciu enzymow (liazy argininobursztynianowe]j, syntetazy argininobursztynia-
nowej, syntetazy karbamoilofosforanowej |, karbamoilotransferazy ornitynowej, arginazy |,
syntazy N-acetyloglutaminianowej) i dwoch transporterdw (antyportera cytruliny/omityny,
transportera cytryn) cyklu mocznikowego zwigzanych jest osiem jednostek chorobowych,
odpowiednio:

+ lkwasica argininobursztynianowa,

+ cytrulinemia typu |,

* niedobdr syntetazy karbamoilofosforanu,

* hiperamonemia typu ll, hiperornitynemia, homocytrulinuria,

+ hiperargininemia,

» deficyt aktywatora CP51,

» zespot HHH - zespot hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrulinuria,
+ cytrulinemia typu Il (Dobrzariska 2020, Summar 2018).

Majpowazniejsza konsekwencja wyZej wymienionych jednostek chorobowych jest hiperamo-
nemia, ktdra prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), a takze do spiaczki i zgonu (Dobrzariska 2020). Toksycznos¢ amoniaku w wigkszym
stopniu wplywa na mozg rozwijajacy sie niz mozg osoby dorostej. Jednakzze to mozg osoby
dorostej jest bardziej podatny na obrzek mozgu (Summar 2018). Dziatanie amoniaku na
osrodkowy uktad nerwowy charakteryzuje wielokierunkowosc:

+ hamuje fosforylacje oksydacyjne w mitochondriach;

+ prowadzi do zaburzen neurotransmiterow;

+ prowadzi do zaburzen rownowagi jonowej;

» zakitdca transport metabolitow;

« wplywa na nieprawidtowy przeptyw krwi przez naczynia OUN;
» prowadzi do niedoboru argininy;

» prowadzi do nadmiemnej syntezy glutaminy (substancji osmotycznie czynnej), powo-
dujace]j obrzek astrocytow, a w konsekwencji obrzek mdzgu (Braissant 2010, Do-
brzarska 2020).

W badaniach przeprowadzonych na szczurach wykazano, iz przewlekia hiperamonemia
wpltywa na hamowanie wzrostu aksondw i dendrytow oraz zaburza szlaki przekazywania sy-

1
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gnatow. Taki mechanizm dziatania amoniaku pozwala ttumaczyc uposledzenie funkcji po-
znawczych, trudnosci behawioralne oraz padaczke, obserwowane u starszych pacjentow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego, nawet przy braku ostrej hiperamonemii (Summar 2018).

Le wzgledu na etiologie wyroznia sie 2 typy hiperamonemii:

+ pierwotng, ktdra odnosi sie do wrodzonych wad deficytdw enzymow uczestniczacych
w cyklu kwasu mocznikowego (obejmuje niedobdr: ASL, ASS, CPS1, OTC i ARG1),

« wtdrng, ktdra moze byc spowodowana zaburzeniami watroby i drog zolciowych (za-
kaZzenie wirusem opryszki pospolitej, naczyniowe obejscie (bypass) watroby, artrezja
drog zotciowych, ostra niewydolnosc watroby), stosowaniem niektorych lekow (np.
kwas walproinowy, cyklofosfamid, kwas 5-pentanowy) oraz szeregiem zaburzen ge-
netycznych (kwasice organiczne, lizunuryczna nietolerancja biatka, zespdt hiperinsu-
linemia-hiperamonemia, zespot HHH (hiperornitynemia, hiperamonemia, homocytru-
linemia), galaktozemia, zaburzenia mitochondrialne, tyrozynemia typu | czy niedobor
anhydrazy weglanowej) (Mew 2017, Camacho 2012).

2.1.2 Rozpoznanie

Pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego wykazuja czesto niespecyficzne objawy. Klu-
czowym jest aby w przypadku potwierdzonej hiperamonemii niezwlocznie rozpoczac lecze-
nie, a dopiero pdZniej szczegdtowo diagnozowac jej przyczyne (Summar 2018). Wskazaniem
do oznaczenia amoniaku we krwi s3:

» encefalopatia o nieznanej etiologii,

» Zaburzenia swiadomosci,

+ ostra lub przewlekta dysfunkcja watroby,
* podejrzenie intoksykaciji,

» awersja do pokarmow bogatobiatkowych,
+ epizod udaropodobny,

* uposledzenie umystowe,

# zaburzenia chodu,

» plasawica,

« padaczka,

+ zZaburzenia widzenia,

+ zaburzenia HHH,

» nieprawidlowa struktura wtosow powodujaca ich nadmierng tamliwos¢ (wystepujaca
w deficycie ASL),

» alkaloza oddechowa,
+ hipertransaminazemia (Dobrzariska 2020),
oraz zazwyczaj u niemowlat dotknietych tym schorzeniem:

» odwodnienie,

12
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letarg,
szybki oddech,
hipotonia,

wybrzuszenie ciemiaczka (Crisan 2018).

U pacjentow z podejrzeniem hiperamonemii nalezy przeprowadzic:

13

wywiad rodzinny - historia chorob rodziny do trzech pokolen wstecz,

badania fizykalne (np. guzkowe zapalenie weztdw chtonnych moze sugerowac deficyt
ASL, postepujaca spastycznosc koriczyn dolnych moze sugerowac deficyt arginazy),

diagnostyke biochemiczna:

o 0Znaczenie poziomu amoniaku w surowicy krwi (stezenie =150 pmol/L przy
prawidtowym poziomie anionow i glukozy we krwi w znacznym stopniu suge-
ruje zaburzenie cyklu mocznikowego),

= wykonanie aminoacydogramu (mozna wykorzystac do wstepnej diagnozy z ra-
cji tego, ze watroba noworodkow nie bedac w petni dojrzata moze wskazywac
na inne steZzenia aminokwasow w osoczu w porownaniu do starszych dzieci
i dorostych),

= pomiar stezenia cytruliny w osoczu (pozwala odréznic proksymalne
i dystalne wady cyklu mocznikowego, poniewaz cytrulina jest produk-
tem enzymdw proksymalnych (CP51, OTC i MAGS) i substratem dla en-
zymow dystalnych (ASS51, ASL, ARG1), brak lub niskie stezenie u nowo-
rodkdéw wskazuje na niedobdr CP51, MAGS i OTC a nieco wyzsze do
normalnego w pozniejszym stadium, nizsze przy niedoborze ORNTA,
Znacznie wyzsze stezenie przy deficycie AS51, umiarkowany wzrost
steZzenia (2-5-krotny) przy niedoborze ASL, co moze byc rowniez zwia-
zane z wysokim poziomem kwasu argininobursztynowego, zwykle pra-
widtowe stezenie przy ARGT),

= pomiar stezenia argininy w osoczu (znacznie podwyZszony poziom przy
niedoborze ARG1, moze byc mniejszy w przypadku innych deficytow),

=  poziom steZenia omityny w 0soczu (podwyzszone w przypadku defi-
cytu ORNT1, ktdremu towarzyszy rowniez podwyzszony poziom homo-

cytruliny w moczu),

= oznaczenie profilu acylokarnityn metoda tandem MS w surowicy/suchej kropli
krwi,

o o0zZnaczenie profilu kwasow organicznych metodg GC/MS w moczu,

o ozZnaczenie kwasu orotowego w moczu w celu odrdznienia deficytdw CP51 lub
NAGS od deficytu OTC (stezenie normalne lub niskie przy niedoborze CPS1
i MAGS, a znacznie podwyzszone w przypadku deficytu OTC; zwiekszone ste-
zenie rowniez w przypadku argininemii (niedobor ARG1) oraz cytrulinemia
typu | (niedobor AS51),

o o0zZnaczenie poziomu aminokwasow w moczu (obecnos¢ homocytruliny moze
wskazac na deficyt ORN1),
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diagnostyke molekularng (testy genetyczne stanowia podstawowa metode diagnozy
wszystkich 8 podtypow UCD):

o

seria testow jednogenowych - do rozwazenia jesli wyniki badan biochemicz-
nych wskazuja na najbardziej prawdopodobna mutacje danego genu (w pierw-
szej kolejnosci przeprowadzana jest analiza sekwencji genu bedacego przed-
miotem zainteresowania, a nastepnie analiza ukierunkowana na delecje/du-
plikacje genu w przypadku hemizygotycznego wariantu patogennego przy nie-
doborze OTC lub tylko jeden albo zaden wariant patogenny w przypadku nie-
dobordw: NAGS, CP51, AS51, ASL, ARG1, ORNT1 lub cytryn)

testy wielogenowe (obejmujace wiele gendw)
bardziej kompleksowe badanie genomowe, w tym sekwencjonowanie egzomu
i genomu (test ten moze pomdc postawic diagnoze, ktdrej wczesniej nie roz-

wazZzano np. mutacje innego genu lub gendw, ktdra skutkuje podobnymi obja-
wami klinicznymi),

badanie aktywnosci enzymow poprzez wykonanie testow enzymatycznych (w przy-
padku niejednoznacznych wynikéw badan genetycznych):

i)

o

]

deficyt CP51, NAGS lub OTC: hepatocyty,
deficyt ASL, AS51 lub ORNT1: fibroblasty,
deficyt ARG1: erytrocyty (Dobrzariska 2020, Mew 2017).

Przeprowadzenie wyze] opisanych badan biochemicznych pozwoli zdiagnozowac przyczyne
hiperamonemii, ktora moze wynikac z innych niz zaburzenia cyklu mocznikowego wrodzo-
nych wad metabolizmu lub cigzkiej dysfunkcji watroby. £ kolei przeprowadzenie badan ge-
netycznych pozwoli okreslic ryzyko wystapienia choroby w rodzinie. Warto nadmienic, iz
w badaniach podstawowych i specjalistycznych biochemicznych w okresach miedzy dekom-
pensacjami metabolicznymi pacjent nie wykazuje odchyleri od norm (Dobrzariska 2020).

Algorytm postepowania w rozpoznaniu zaburzen cyklu mocznikowego (rowniez u noworod-
kéw) przedstawiono na Ryc. 2. Schemat umozliwia tatwa interpretacje wynikow badari bio-
chemicznych, ktore pozwalajg zdiagnozowac deficyt danego enzymu lub transportera cyklu
mocznikowego (Summar 2018).

14
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Ryc. 2. Algorytm postepowania w rozpoznaniu zaburzen cyklu mocznikowego (Summar 2018,

zmodyfikowane).
Letargia noworodka | = Badanie i leczenie
podejrzenia sepsy
‘Tak
Inne choroby
metaboliczne, Nie Hiperamonemia
choroby neurologiczne, >100 puM, + T BUN
sepsa
l Tak
Zapalenie watroby (m.in.
Dowody na powaing Tak | infekcje), tyrozynemia,
dysfunkcjg czynnosci === | galaktozemia, kwasica
watroby organiczna, sepsa
l Nie (tak dla niektdrych UCDs)
Rozpoczecie leczenia podejrzenia zaburzenia cyklu mocznikowego
Pomiar poziomu 1 Glicyna
Prawidiowy poziom amoniaku | e aminokwasow, kwasow — | T BCAAS
organicznych i ponownie 1 Keto
amoniaku Ml n
1 cytrulina T cytrulina T arginina T ornityna
T orotany | T argininobursztynian | T homocytrulinuria
l l T metionina I l
¥
CPS1D OTCD ASS1D “ Cytryn D ASLD ARG1D HHH
NAGSD
T podwyiszony poziom
| obnizony poziom

UCDs - zaburzenia cyklu mocznikowego

BUM = azot mocznika

NAGSD = deficyt syntazy N-acetylogiutaminianowej

CPS1D - deficyt syntetary karbamoilofosforanowej
OTCD — deficyt karbamwoilotransferazy aomitynowej

AS51D — deficyt syntetazy argininobursztynianowej

AS| D — deficyt liazy argininobursztynianowej

ARG1D — deficyt arginazy

HHH - zespot hiperornitynemia-hiperamonemia-homocoytrulinuria
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2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Gltdwna przyczyna pojawienia sie objawow zwigzanych z zaburzeniami cyklu mocznikowego
jest hiperamonemia (Monch 2014). Objawy moga ujawniac sie w rdznym wieku - od okresu
noworodkowego (25% przypadkdw) do dorostosci w zaleinosci od ilosci prawidtowo funkcjo-
nujacego enzymu (tzw. aktywnosci resztkowej) (Dobrzariska 2020)

U pacjentow z minimalng iloscig badz catkowitym brakiem prawidtowo funkcjonujacego en-
Zymu choroba ujawnia sig po kilku dniach od urodzenia tzw. zespotem intoksykacji. U nowo-
rodkdéw urodzonych o czasie, z prawidtowa masa ciata, nieujawniajacych zadnych nieprawi-
dtowosci po kilku dniach zaczyna pojawiac sie niechec do jedzenia, nadmierna sennosc, le-
targ, wymioty, drgawki, hiper- lub hipowentylacje (hiperwentylacja prowadzi do zasadowicy
oddechowej). 5tan dziecka szybko sie pogarsza. Niewdrozenie witasciwego leczenia prowadzi
do obrzeku mdzgu, a w konsekwencji do spiaczki i zgonu (Dobrzariska 2020, Monch 2014).

U pacjentow z czesciowo zachowang aktywnoscig enzymatyczng objawy dekompensacji me-
taboliczne] moga pojawic sie w pazZniejszym wieku. Epizody hiperamonemiczne cechuje naj-
czesciej: utrata apetytu, wymioty, letarg, sennosc, zaburzenia zachowania, problemy ze
snem, napadowe zaburzenia rownowagi, dyzartia, drgawki, zaburzenia swiadomosci, nie-
chec do biatka w diecie, uszkodzenie watroby - hiperaminotransferazemia do niewydolnosci
narzadu, encefalopatia podczas epizodu hiperamonemii oraz niespecyficzna atrofia mozeu
obserwowana na MRl (Dobrzariska 2020, Mew 2017, Monch 2014, Summar 2018).

Objawy dekompensacji metabolicznej czesto maja charakter napadowy. Czynnikami wywo-
tujacymi dekompensacje metaboliczng (stresorami), prowadzacymi do wzrostu stezenia
amoniaku w osoczu, mogg byc: nadmierne spozycie biatka, stres, gtodzenie, zabieg opera-
cyjny, infekcja, pordd, gorgczka, wymioty, krwawienie, katabolizm i inwolucja macicy
w czasie potogu (szczegdlnie nosicielki deficytu OTC), wysitek fizyczny oraz przyjmowanie
lekdw tj. walproiniany i L-asparaginaza oraz wysokie dawki glikokortykosteroidow, topira-
matu, karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, furosemidu, hydrochlorotiazydu i salicyla-
now (Dobrzanska, Matsumoto 2019, Mew 2017).

W Tab. Z2.zestawiono objawy zaburzeri cyklu mocznikowego charakterystyczne dla wieku pa-
cjenta, w ktérym dochodzi do ich pojawienia sie (okres noworodkowy lub okres pdzniejszy).

Objawy zaburzen cyklu mocznikowego zwigzane sa zasadniczo z iloscig prawidtowo funkcjo-
nujacego enzymu oraz jego rodzajem. W Tab. 3 przedstawiono obraz kliniczny charaktery-
styczny dla danego niedoboru enzymu badz transportera cyklu mocznikowego. Sposrad nie-
doboru wszystkich enzymaow czy transporterow najciezszym przebiegiem choroby charakte-
ryzuje sie deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej (CP51).

Przebieg choroby jest tym tagodniejszy im pdzniej dojdzie do pojawienia sie objawow cho-
roby. Pomimo wiaczonej terapii pacjenci ze znaczng dysfunkcja cyklu mocznikowego umie-
raja w pierwszych tygodniach zycia (50% przypadkow). Dzieci, ktore przezyty okres nowo-
rodkowy w wigkszosci rozwijaja sie z opoznieniem. Z kolei wszyscy pacjenci s zagrozeni
kolejnymi dekompensacjami (Dobrzariska 2020).

Ryzyko kolejnych epizoddow hiperamonemicznych w duzej mierze zalezy od jednostki choro-
bowej. Ma rokowanie wplyw ma przede wszystkim czas wdrozenia wtasciwego leczenia od
momentu wystapienia hiperamonemii. Zle rokuja: $piaczka hiperamonemiczna trwajaca =3
déb, stezenie amoniaku =1000 pmol/l i obrzek mézgu (Dobrzariska 2020).
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Tab. 2. Objawy kliniczne pacjentow w zaleznosci od wieku, w ktérym sie pojawiaja (Monch
2014, Summar 2018).

Objawy kliniczne

Noworodki

Dzieci, mtodziez, dorosli

apatia,

nadmierna sennosd (prowadzaca do letargi,
a nastepnie spigczki),

hipotermia (brak termoregulacji),

niechec do jedzenia,

wymioty,

dregawhi,

hiperwentylacja lub hipowentylacja,
niewydolnosc wielonarzgdowa,

czasem niewydolnosc kraZenia, objawy nie-
droznosci jelit, zaburzenia krzepniecia.

* dramatyczny i1 szybki wzrost poziomu amo-
niaku w wyniku urazu (traumy), szybkie]
utraty masy ciata, autockatabolizmowi lub
proyjmowania wysokich dawek biatka w po-
staci dozylnych steryddw,

* niechec do biatka w diecie,

* historia chordb behawioralnych lub psy-

chicznych,

s  ppoZnienia w rozwoju fizyczrnym i intelektu-
almym,

s  hepatomegalia,

s ataksja,

*  bole glowy,

» npapadowe zaburzenia réwnowagi,

= wymioty,

*  SENNOSC,
* srybkie pogorszenie stanu neurologicznego,
» riezha encefalopatia,

» obrzek mdzgu stwierdzony na podstawie ba-
dania klinicznego lub radiogramu,

* zadziej hemiplegia lub slepota korowa.

Tab. 3. Obraz kliniczny pacjentow w zaleznosci od rodzaju niedoboru enzymu lub transportera
w cyklu mocznikowym (Mew 2017).

Deficytowy en-
zym/transporter

Jednostka choro-
bowa

Obraz kliniczny

ASL

kwasica argininobursz-
tynianowa

hiperamonemia, ktdra pojawia sie w okresie nowo-
rodlkowym,

powigkszenie watroby,

rwioknienie watroby,

rwiekszona akbtywnosd aminotransferaz,

rzesistka guzkowata,

rnaczace niepetnosprawnosci roowojowe

ASS

cytrulinemia typu |

hiperamonemia moZe przebiegac w dosc ciezhki
sposdb (podobnie przy niedoborze CP51)

CP51

niedobor syntetazy
karbamoilofosforanu

najciezzze zaburzenie UCD,

catkowity niedobdr prowadzi do rozwoju hiperamo-
nemii w okresie noworodkowym,

chroniczne zagrozenie kolejnymi atakami hipera-
ronemii

OTC

hiperamonemia typu |l

powazne objawy u meZzczyzn (zaburzenie rownie
cigzkie jak deficyt CP51),

kobiety bedace nosicielkami wykazuja niedobor
funkcji poznawczych

ARG

hiperargininemia

zazwyczaj bez hiperamonemii o szyvblim poczathku,
jednak u niektorych osdb wystepuje wezesniej

r ciezkimi objawami,

postepujaca spastycznosc,

drzenie,

ataksja,
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* choreoatetoza,
*  gpoZnienie wzrostu

MAGS deficyt aktywatora * analogiczne objawy zwigzane z niedoborem CP51
CP51

ORMT1 respot HHH - zespot hi- *  moga sie pojawic w raznym wieku,
perornitynemia-hipera- *» przewlekte deficyty neurckognitywne,

nmuur;l:n'na-hlpﬂcytmh- » przewlekte zaburzenia czynnosci watroby,

* przetomy hiperamonemiczne

Cytryn cytrulinemia typu |l * u noworodkdw jako cholestaza wewnatrzwatro-
bowa,

» ustarszych dzieci jako niezdolnosc do rozwoju
oraz dyslipidemia,

s u dorostych jako nawracajgca hiperamonemia z ob-
jawami neuropsychiatrycznymi

MAGS - symitaza N-acetyloglutaminianowa, CP31 - symietaza argininobursztymianowa, OTC- karbamoilotransferaza omitynowa,
A551 - syntetaza argiminoburszbynianowa, ASL - liaza argininoburszbynianowa,, ARG - arginaza, ORNT1 - translokaza ornitynowa
{antyporter cytruling fornityna)

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zaburzenia cyklu mocznikowego (UCDs, ang. urea cycle disorders) to jedna z najczescie]
wystepujacych wrodzonych wad metabolizmu, kitdrych rozpowszechnienie wynosi okoto 1 na
35 tys. Zywych urodzeri (Summar 2013, Batshaw 2014, MNGHA 2014). Wedlug opinii Konsul-
tanta Krajowego w dz. pediatrii metabolicznej, dr. hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskie],
defekty cyklu mocznikowego wystepuja z czestoscig ok. 1:30 000 - 1:50 000 (OT.422.30.2019).
I kolei wedtug danych z 2012 roku zapadalnosc miesci sie w zakresie od 1:8 000 do 1:44 000
Zywych urodzen. Rzeczywista zapadalnosc jest trudna do oszacowania ze wzgledu na duza
liczbe niezdiagnozowanych pacjentow, szczegolnie tych z czesciowym niedoborem enzymow
oraz dotyczacych dzieci, ktdre zmarty bez ostatecznie postawionej diagnozy (Haberle 2012).
W Stanach Zjednoczonych co roku rozpoznaje sie okoto 113 nowych przypadkow. Przy zato-
Zeniu te] samej zapadalnosci, szacuje sie iz co roku pojawia sie srednio 149 nowych przy-
padkéw w krajach europejskich (Summar 2013).

Sposrad wszystkich przypadkdw niedoboru enzymdw powodujacych zaburzenia cyklu mocz-
nikowego najczesciej wystepuje deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), stano-
wigc dwie trzecie populacji chorych. Odpowiednio jedna piata i jedna dziesiata chorych
stanowia pacjenci z deficytem syntetazy argininobursztynianowej (ASS) oraz liazy arginino-
bursztynianowej (ASL) (MNGHA 2014). Czestosc wystepowania niedoboru OTC (hiperamone-
mia typu Il) szacuje sie na od 1:56 300 do 1:63 000 zywych urodzen (Summar 2013, Batshaw
2014). Z kolei wedtug innych danych deficyt OTC wystepuje z czestoscia 1-9:100 000. (Kawa-
lec 2013) Do najrzadszych typow zaburzen cyklu mocznikowego nalezg deficyty translokazy
ornitynowej, tzw. zespdt hiperamonemia-hiperormnitynemia-homocytrulinemia (HHH) i syn-
tazy N-acetyloglutaminianowej (MAGS) oraz cytrulinemia typu Il (CITR). 5zczegdtowe dane
dotyczace zapadalnosci na UCDs z podziatem na niedobdr enzymu, ktory go wywoltuje w po-
pulacji ogdlnej oraz wsrod chorych przedstawiono w Tab. 4.

Wedtug danych pochodzacych z europejskiego rejestru E-MID (ang. European registry and
network Intoxication type Metabolic Disease), finansowanego przez Unie Europejska w ra-
mach Programu Zdrowotnego 2008-2013, zarejestrowanych jest obecnie 1 516 pacjentdw,
w tym 1 368 ,,aktywnych™ w tacznie 64 osrodkach (E-MID).

W rejestrze E-MID bierze udziat rowniez jeden polski osrodek. Liczba zarejestrowanych przy-
padkow w Instytucie ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka™ wynosi 43 pacjentow w tym 41
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o statusie aktywnym (E-MID). Dane z polskiego osrodka najprawdopodobniej nie uwzgled-
niaja wszystkich pacjentdow z Polski.

Tab. 4. Zapadalnosc ogélna oraz wsréd chorych z UCDs z podziatem na typ zaburzenia. (Summar
2013, Batshaw 2014, MNGHA 2014).

Podtyp UCD, | Zapadalnosc ogdlna wg: Zapadalnos¢ wsrod cho-
deficyt: rych na UCD:
Summar 2013 Batshaw 2014 MHGHA 2014
CPS 1:1 300 000 1:975 000* 1:56 000
OTC 1:56 500 1:63 000 1:15 000
ASS 1:250 000 b.d. 1:60 000
ASL 1:218 750 b.d. 1:70 000
ARG 1:950 000 1:1 000 000 b.d.
HHH =1:2 000 000 b.d.
MNAGS «<1:2 000 000 1:975 000* bardzo rzadko
CITR =1:2 000 000 b.d.
CP5-syntetaza karbamoeilofosforanowa, OTC-karbameilotransferaza omitynowa, AS5-syntetaza argininocbursz-
tynianowa, ASL-liaza argininobursztynianowa, ARG-arginaza |, HHH-niedobér translokazy ornitynowej, tzw.
zespot hiperamonemia-hiperornitynemiahomocytrulinemia, MAGS-syntaza N-acetyloglutaminianowa, CITR-
cytrulinemia typu Il
*zapadalnosc podano dla MAGS/CPS

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Gtodwnym celem leczenia pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego jest: utrzymanie
poziomu amoniaku we krwi na bezpiecznym poziomie, normalizacja stezenia aminokwasow
w 0s0CZU oraz zapobieganie uszkodzeniom moézgu podczas epizodu hiperamonemii (AOTM-
OT-431-20/2014, EIMD, Matsumoto 2019). Podstawowe postepowanie medyczne obejmuje
ograniczenie spoZycia biatek (zmniejszenie przyjmowanego azotu) oraz farmakoterapie
(AOTM-0OT-431-20/2014). Leczenie UCD powinno odbywac sie pod kontrola genetyka, pato-
loga, pediatry, nefrologa, internisty, biochemika i pielegniarki dializacyjnej (Stone 2019).

Postepowanie w stanach naglych

Rozpoznanie hiperamonemii obliguje do natychmiastowego wdrozenia leczenia, nawet bez

ostatecznie postawionej diagnozy, w celu zatrzymania toksycznego dziatania podwyzszonego
steZenia amoniaku (Mew 2017).

W fazie ostrej podstawe leczenia stanowia:
* przerwanie podazy biatka na 24-48 godz.;
» wiaczenie 10% roztworu glukozy podawanego dozylnie;
* wprowadzenie pierwszoliniowe] interwencji farmakologicznej:
o pacjent niezdiagnozowany (w zaleZznosci od poziomu amoniaku w surowicy):
= l-argininy i wymiataczy amoniaku;
= kwasu kargluminowego, karmnityny, biotyny, witaminy B12;

o pacjent ze znanym UCD (w zaleZnosci od poziomu amoniaku w surowicy):

19



Fenylomaslan glicerolu {Ravicti®) w leczeniu zaburzen cyldu mocznikowego — analiza problemu decyzyinezo

= kontynuacja leczenia l-argining (oraz l-cytruling w przypadku: NAGS,
CP51, OTC), benzoesanem sodu lub/i fenylomaslanem sodu/fenylooc-
tanem sodu;

» wprowadzenie eliminacji pozaustrojowej amoniaku - hemodiafiltracja:

= 250-500 pmol/L: jezeli nie doszto do szybkiego spadku amoniaku w ciggu 3-6
godz.;

= 900-1000 pmol/Ll: natychmiastowe wdrozenie;

« przy poziomie amoniaku =1000 pmol/l nalezy rozwazyc kontynuacje aktywnej terapii
lub rozpoczac leczenie paliatywne

» zabezpieczenie surowicy, suchej kropli krwi i moczu w celu oznaczenia aminokardio-
gramu w osoczu, profilu acylokarnityny;

= przekazanie pacjenta do specjalistycznego osrodka (Dobrzariska 2020, Haberle 2019).

Leczenie przewlekle

Celem ditugotrwatej terapii UCD jest utrzymanie stabilnej kontroli metabolicznej, eliminacja
przewlektych powiktari oraz osiggniecie normalnego rozwoju. Leczenie obarczone jest po-
waznymi barierami: dieta - czestotliwosc i wielkosc positkdw, zty smak (w szczegdlnosci su-
plementow EAA) oraz ciagte przyjmowanie lekow (Haberle 2019). Terapia przewlekta UCD
opiera sie na nastepujacych aspektach:

+ dieta - gtownie ograniczenie spozycia biatek, dieta dostosowana jest indywidualnie
do kazdego pacjenta, ze wzgledu na ryzyko dekompensacji metabolicznej, przy nad-
miernej lub za matej podazy biatek;

+ wlaczenie tzw. wymiataczy amoniaku - benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, fe-
nylomaslan glicerolu, fenylooctan sodu;

+ suplementacja aminokwasami: L-argining, L-cytruling;

* leczenie UCD z deficytem MAGS za pomocg kwasu kargluminowego;
* suplementacja witaminami i mineratami;

+ suplementacja EAA (ang. Essential Amino Acids);

+ przeszczep watroby u pacjentdw z niewtasciwa kontrola choroby (Dobrzariska 2020,
Haberle 2019).

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W toku przeszukiwania bazy MEDLIME oraz stron towarzystw i organizacji zajmujacych sie
przygotowywaniem wytycznych klinicznych w dniu 14.09.2021 roku odnaleziono 11 rekomen-
dacji dotyczacych postepowania w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego, z czego 7 stano-
wig rekomendacje europejskie (Haberle 2019, EIMD 2014, UHL NHS 2019, BIMDG 2018, BIMDG
2017a, BIMDG 2017b), a 3 amerykariskie (NECMP 2013, NORD 2013, UCDC). Ponadto, zidenty-
fikowano polska publikacje ksigzkowa Instytutu ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”, po-
chodzaca z 2020 roku, ktora w pewnym stopniu moze byc traktowana jak wytyczne leczenia
zaburzen cyklu mocznikowego (Dobrzariska 2020).

Lidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji/towarzystw naukowych:
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» polskie wytyczne w publikacji ksigzkowej Instytutu ,,Pomnik - Centrum Zdrowia
Dziecka™ z 2020 roku;

» europejskie wytyczne Haberle 2019;

« wytyczne Europejskiego Rejestru oraz Sieci dot. Zaburzen Metabolicznych z 2014 roku
(ang. European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases);

» brytyjskie rekomendacje ze szpitala uniwersyteckiego w Leicester z 2019 roku;

» wytyczne Brytyjskiego Zespotu ds. Dziedzicznych Chordb Metabolicznych z 2018 1 2017
roku (ang. British Inherited Metabolic Diseases Group);

» wytyczne irlandzkiego Narodowego Centrum ds. Dziedzicznych Chordb Metabolicz-
nych z 2017 roku (ang. National Centre for Inherited Metabolic Disorders);

» amerykariskie wytyczne Konsorcjum ds. Programdw Metabolicznych w Mowej Anglii
z 2013 roku (ang. New England Consortium of Metabolic Programs);

+ amerykanskie wytyczne Krajowej Organizacji Chordb Rzadkich z 2013 roku (ang. Na-
tional Organization for Rare Disorders),

« amerykariskie wytyczne Konsorcjum ds. Zaburzen Cyklu Mocznikowego (ang. Urea
Cycle Disorders Consortium).

W Tab. 5 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w 11 odnalezionych wytycznych kli-
nicznych postepowania w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego. W podrozdziale 2.1.7
w Tab. 6 podsumowano rekomendacje zawarte w odnalezionych wytycznych postepowania
wraz z podziatlem na typ leczenia (ostre/przewlekte).

Wszystkie wytyczne zgodnie zalecaja stosowanie tzw. wymiataczy azotu, w wiekszosci za-
rowno w przewlektej jak i ostrej hiperamonemii. Wedtug najnowszych wytycznych europej-
skich (Haberle 2019) jako jedna z opcji terapeutycznych w przewlektym leczeniu zaburzen
cyku mocznikowego zalecane jest stosowanie fenylomaslanu glicerolu.

Tab. 5. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego
wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Dobrzanska 2020 Leczenie dekompensacji:
(Polska) » wstrzymanie podazy biatka na 24-48 godz. - czas nalezy liczyd od ostatniege positku

biatkowego, a nie od czasu ujawnienia sie cbjawadw czy przyjecia do szpitala;

» po tym okresie nalezy wprowadzic polowe minimalnego zapotrzebowania dobowego
na biatko, w zalefnosci od wieku;

» niezwloczne wlaczenie dozylne) 10% glukozy wraz z adekwatng podaza elektrolitéw
(Ma®, K=);

* benzoesan sodu +/- fenylomaslan sodu +/- kwas kargluminowy;

» zabezpieczenie surowicy, suchej kropli krwi i moczu w celu oznaczenia aminoacy-
dogramu w osoczu, profilu acylokamiryn metoda tandem M5 w surowicy/ suchej
krwi, profilu kwasow organicznych metoda GC/MS w moczu;

» pozaustrojowa eliminacja amoniaku - hemodiafiltracja #yvlno-zvlna;
» przekazania do osrodka specjalistycznego.
Leczenie przewlekle opiera sie:

21



Fenylomaslan glicerolu {Ravicti®) w leczeniu zaburzen cyldu mocznikowego — analiza problemu decyzyinezo

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

» w pierwsze] kolejnosci na przestrzeganiu diety z ograniczeniem biatka; zawartosd
biatka w diecie musi byc dostosowana indywidualnie do kazdego pacjenta, ponie-
waz zardowno niedobor, jak 1 nadmiar tego skiadnika pokarmowego moga prowadzic
do dekompensacji;

» jesli pomimo diery u pacjenta stwierdza sie podwnyiszone stezenie amoniaku, do le-
czenia nalezy wiaczyd tzw. zmiatacze amoniaku: benzoesan sodu i/lub fenyloma-
slan sodu, a takze suplementacje aminckwasami: cytrulina i argining), ktdre
uspravmniajg funkcjonowanie cyklu mocznikowego;

» ywyjatliem jest leczenie bardzo rzadkiego deficytu MAGS (niedobar syntazy M-acety-
loglutaminianu) kwasem kargluminowey, ktdry skutecznie hamuje postep choroby
i pozwala na powrdt do zwylkie) diety;

o Ww przypadku pacjentdw z niezadawalajaca kontrola choroby rozwaza sie prze-
szczepienie watroby; ponadto duze nadzieje wigZe sie z trwajacymi pracami nad
terapia genowa.

Haberle 2019
{Europa)

Leczenie ostrej hiperamonemii:
* przerwanie podazy biatka (do 24 godz. );
o wigczenie 10% roztworu glukozy 1V;
» wprowadzenie pierwszoliniowe] interwencji farmakologiczne]:
o pacjent niezdiagnozowany (w zaleZnosci od poziomu amoniaku w surowicy):
® l-argniny 1 wymiataczy amoniaku;
v kwasu kargluminowego, karnityny, biotyny, witaminy By
o pacjent ze znanym UCD (w zaleZnosci od poziomu amoniaku w surowicy):
* kontynuacja leczenia l-argining (i l-cytruling w przypadku: HAGS, CP51,
OTC), benzoesanem sodu lub/i fenylomaslanem sodu/fenylooctanem sodu;

» wprowadzenie eliminacji pozaustrojowej amoniaku - hemodiafiltracja:

o 250-500 pmol/1: jezeli nie doszio do szybkiego spadku amoniaku w cigeu 3-6
godz.;

o 900-1000 pmal/l: natychmiastowe wdrozenie;

» przy poziomie amoniaku = 1000 pmol/| nalezy rozwazyc kontynuacje aktywnej tera-
pii lub rozpoczac leczenie paliatywne;

» zabezpieczenie surowicy 1 moczu w celu diagnozy;
» przekazanie pacjenta do specjalistycznego osrodka.
Leki stosowanie w ostrej hiperamonemii:

* wymiatacze amoniaku (benzoesan sodu, fenylooctan sodu, fenylomaslan sodu)
i lek pomocniczy: ondansetron;

o L-arginina lub/i L-cytrulina;
o lowas kargluminowy.
Leczenie przewlekie:

» wigczenie do terapii tzw. wymiataczy amoniaku - benzoesan sodu, fenylomaslan
sodu, fenylomaslan glicerolu, fenylooctan sodu;

* leczenie UCD zwigzanego z deficytem MAGS za pomocg kwasu kargluminowego;
* dieta niskobiatkowa (zapobiegaj endogennemu katabolizmaowi );

» suplementacja L-argining lub/i L-cytruling;

» suplementacja witaminami i mineratami;

* suplementacja EAA (niektorzy pacjenci).

Europejski Rejestr
oraz Siec dot. fa-
burzen Metabolicz-
myich, EIMD 2014

{Europa)

Leczenie ostrej hiperamonemii:

Wezesna diagnoza jest kluczowa do uzyskania korzystnych wynikdw leczenia. Rozpo-
czecie detoksykacii amoniaku nie moze byc opoznione (decyzja o leczeniu paliatyw-
nym stanowi odrebne podejscie).

Wilasciwymi czynnikami prognostycznymi dla dekompensac)i hiperamonemiczne] sa:
czas trwania spigczki 1 maksymalne stezenie amoniaku w surowicy.

Brak odpowiedzi na leczenie u noworodkow 1 dzieci z objawami hiperamonemii cbli-
guje do dializy w ciagu 4 godzin od rozpoczecia nieskutecznego leczenia.

Kluczowe jest inicjowanie 1 utrzymanie anabolizmu. Malefy podawad pacjentowl wy-
sokie dawki glukozy i lipiddw. Dieta bezbiatkowa nie powinna trwac diuzej niz 24-48
godz. Przy poziomie amoniaku = 100 pmol/l nalezy rozpoczad dostarczenie biatka.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leki stosowanie w ostrej hiperamonemii:

* wymiatacze amoniaku (benzoesan sodu, fenylooctan sodu, fenylomaslan sodu) i lek
pomocniczy: ondasetron;

o L-arginina lub/i L-cytrulina;
o lowas kargluminowy.
Leczenie przewlekie:
» dieta niskobiatkowa;
» suplementacja EAA;

» dieta indywidualnie dostosowana - nadzor specjalisty z dietetyld metabolicznej;

» wigczenie do terapii tzw. wymiataczy amoniaku - kontrolowanie profilu bezpie-
czenstwa podczas stosowania benzoesanu sodu i fenylomaslanu sodu;

* monitorowanie stezenia argininy w osoCzZu;

o lowas kargluminowy stanowi lek pierwszego rzutu w terapii niedoboru MAGS. MoZna
stosowac jako lek ratunkowy u noworodkdw z ostra hiperamonemiag o nieznanej
etiologii;

» przeszczep watroby - jedyna interwencja, ktora umoiliwia stosowanie normalne]
diety i chroni przed terapia alternatywna. MoZe stanowic pierwsza linie leczenia
u noworodkdw z ciezkim UCD. Malezy przeprowadzic przeszczep miedzy 3. a 12.
miesigcem Zycia.

Leki stosowanie w przewleklej terapii:

» wymiatacze amoniaku:

ol linia leczenia: benzoesan sodu;
o Il linia leczenia: fenylomaslan sodu;

o L-arginina i/lub L-cytrulina;

» lowas kargluminowy.

Szpital Uniwersy-
tecki w Leicester
Harodowe]j Stuzby
Idrowia, UHL NHS
2019 (Wlk. Bryt.)

Leczenie hiperamonemii u dzieci:

Matychmiastowe rozpoczecie leczenia hiperamonemii jest kluczowe w celu zatrzyma-
nia toksycznego wphywu amoniaku na uktad nerwowy.

* przerwanie podazy biatka (do 48 gedz. );
o wigczenie 10% roztworu glukozy 1V;
o wigczenie 0,9% roztworu NaCl;

« wprowadzenie lekdw: benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, arginina (mozna stoso-
wac rownoczesnie w 10% roztworze glukozy);

» rozwaiyc wigczenie: karnityny, kwasu kargluminowego;
» rozwazyc intubacje w przypadku:

o spiaczhi;

o trudnych napadow padaczkowych;

o bezdechu;

o niewydolnosci krazeniowe].

Brytyjski Zespot ds.
Dziedzicznych Cho-
rab Metabolicz-
nych, BIMDG 2018
(LK)

Leczenie naglego epizodu UCD u dorostego pacjenta:
* podanie 0,9% roztworu MaCl (skorygowanie odwodnienia);

» przerwanie podazy biatka;
» wigczenie 10% roztworu glukozy;

» podejrzenie hiperamonemii lub znaczaco podwyZzszone stezenie amoniaku w suro-
wicy obliguje do natychmiastowego rozpoczecia terapii dozylnej. Kazdy rodzaj UCD
wymaga odrebnego podejscia;

» infekcje lub inne choroby wspatistniejace nalezy leczyc;

s jezeli wymagane, podad leki: przeciwzapalne, przeciwgorgczkowe, przeciwwy-
mioctne;

» nalezy rozwaiyc wiaczenie karmienia, gdy bedzie to mozlivwe.

Leki stosowane w ostrej hiperamonemii:

* wymiatacze amoniaku (benzoesan sodu, fenylomaslan sodu)

» L-arginina.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Brytyjski Zespot ds.
Dziedzicznych Cho-
rab Metabolicz-
nych, BIMDG 2017a
(LK)

Leczenie hiperamonemii u dzieci z niedoborem OTC i CP5:

Decyzja terapeutyczna powinna zalezy od statusu klinicznego, w szczegdlnosci od
stopnia encefalopatii. Mie nalezy opdzniac rozpoczecia terapii.

Malezy rozwazyc podawanie doustne lub doZylne.

Poda# doustna:

* pacjent niewymotujacy, w dobrym stanie;

» roztwor glukozy:

» glelktrolity;

* |eki: benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, arginina;

» infekcje lub inne choroby wepdtistniejace nalezy leczyc;

# l=k pomocniczy: ondansetron (przecivawymiotny).

Podaz dozylna:

Malezy rozpoczac leczeni natychmiastowo.

s wigczenie 10% roztworu glukozy;

» podanie 0,9% roztworu MaCl;

» wprowadzenie lekow: benzoesanu sodu 1 fenylomaslanu sodu w 10% roztworze

glukozy;

» wigczenie L-argininy.

Brytyiski Zespot ds.
Dziedzicznych Cho-
rob Metabolicz-
nych, BIMDG 2017b
(LK)

Leczenie hiperamonemii u dzieci z niedoborem ASS i ASL:

Decyzja terapeutyczna powinna zalezed od statusu klinicznego, w szczegolnosci od
stopnia encefalopatii. Mie nalezy opdzniac rozpoczecia terapii.

Malezy rozwazyc podawanie doustne lub doiylne.

Podaz doustna:

* pacjent niewymotujacy w dobrym stanie;

» roztwor glukozy:

s glektrolity;

* |eki: benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, arginina;

» infekcje lub inne choroby wepdtistniejace nalezy leczyd;
* |lek pomocniczy: ondansetron (przeciwwymiotny).
Podaz dozylna:

Malezy rozpoczac leczeni natychmiastowo.

o wigczenie 10% roztworu glukozy;

» podanie 0,9% roztworu MaCl;

» wprowadzenie lekdw: benzoesanu sodu i fenylomaslanu sodu w 10% roztworze glu-
kozy;
» wigczenie L-argininy.

Harodowe Centrum
ds. Dziedzicznych
Chorob Metabolicz-
mych, NCIMD 2017
{Irlandia)

Leczenie dzieci z zaburzeniami cyklu mocznikowego:

Leczenie naglesgo epizodu UCD:

» przerwanie podazy biatka;

» zapewnienie odpowiedniego spofycie kalorii, aby zapobiec katabolizrmowd 1 zainicjo-
wac anabolizm;

» wigczenie |V roztworu glukozy 1 lipiddw, w celu zminimalizowania produkcji amo-
niaku z rozpadu endogennych biatek;

» wigczenie do leczenia: argininy, cytruliny, benzoesanu sodu 1 fenylomaslanu sodu;
» leczenie UCD zwigzanego z deficytem MAGS za pomoca kwasu kargluminowego;

» w celu szybkiego obnizenia poziomu amoniaku nalezy roowazyc hemodialize lub he-
mofiltracje.
Leczenie przewlekie:

* monitorowanie poziomu amoniaku, glutaminy 1 argininy;
» kontrola objawaow 1 unikanie ostrych epizoddw hiperamonemii.

Konsorcjum ds. Pro-

gramow Metabo-
licznych w Nowej

Leczenie noworodkow/niemowlakow/dzieci z hiperamonemia:

Matychmiastowe rozpoczecie terapii jest konieczne w celu zatrzymania toksycznego
dziatania amoniaku na uldad nerwowy 1 zZwiazanym z tym zgonem.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Anglii, NECMP 2013
(USA)

Kluczowe etapy natychmiastowego leczenia:
= przerwanie pedaZy biatka (nie diuZej niz 36-48 godz. );
» podaz IV 10-20% roztworu glukozy 1 roztworu lipidaw;

= wiaczenia tzw. wymiataczy amoniaku (Ammonul® - benzoesan sodu i fenylooctan
sodul

» wlaczenie argininy, cytruliny;

* |leczenie UCD zwigzanego z deficytem MAGS za pomoca kwasu kargluminowego;
* przypotowanie do prawdopodobne] hemodializy;

» infekcje lub inne choroby wspdtistniejace nalezy leczyc.

Mie nalezy stosowad steroiddw u pacjentéw z hiperamonemia.

Krajowa Organiza-
cja Chorob Rzad-
kich, HORD 2013
(USA)

Opoznienia w leczeniu 1 brak maksymalizac)i odpowiedniego leczenia
bedzie miato trwaty 1 szhodlivy wplyw na pacjenta.
Leczenie nagtego epizodu UCD z spigczka hiperamonemiczna:

» fizyczne usuniecie amoniaku za pomocy dializy lub hemofiltracji;

* gdwrocenie stanu katabolicznego poprzez kaloryczng suplementacje, w ciezkich
przypadkach regulacja hormonalna (glukoza/insulina);

* wprowadzenie wymiataczy amoniaku.
Leczenie naglego epizodu UCD:
 wlaczenie roztworu glukozy i Interlipid® (zlagodzenie katabolizmu i odwodnienia);

* jak najszybsze wdrozenie wymiataczy amoniaku (kombinacja benzoesanu sodu i fe-
nylooctanu sodu) i argininy;

» suplementacja cytruling pacjentdw z niedoborem: HAGS, CP51, OTC;
* leczenie UCD zwigzanego z deficytem MAGS za pomoca kwasu kargluminowego;

» wprowadzenie antybiotykdw w celu leczenia potencjalnego zdarzenia wzwalaja-
cego lub pierwotnej sepsy;

» przerwanie podazy biatka;
» utworzenie dostepu do &yt centralnych;
* zapewnienie wsparcia fizjologicznego (np. srodki buforujace);

» stabilizacja drog oddechowych - obrzek mozgu moze doprowadzic do zatrzymana
oddechu;

» w przypadku braku odpowiedzi na leczenie 1 stezenia amoniaku = 700pmol/l, nalezy
natychmiast rozpoczac dialize lub hemofiltracje;

» przekazanie pacjenta do specjalistycznego osrodka;
» rozpoczac karmienie pacjenta jak najszybciej bedzie to mozliwe.
Leki stosowane w ostrej hiperamonemii:
* wymiatacze amoniaku:
ow fazie inicjacji: polaczenie fenylooctanu sodu i benzoesanu sodu;
ow fazie podtrzymujacej: fenylomaslan sodu;

* Arginina;

» cytrulina;

» lowas kargluminowy.

Leczenie przewlekle:

» unikanie sytuacji wwzwalajacych hiperamonemie;

» przerywanie standw katabolicznych podczas: infekcji, chordb, operacji, krwawien;

» pacjenci 53 zobligowani do noszenia kart ratunkowych lub bransoletek z informa-
cjami o chorobie i danymi kontaktowymi;

» stosowanie diety o obniZzone] zawartosci biatka;
» stosowanie wymiataczy amoniaku;
s przeciwskazanie do stosowania steroiddw 1 kwasu walproinowego.

Konsorcjum ds. fa-
burzen Cyklu Mocz-
nikowegao, UCDC
(USA), brak daty

Pacjentdw z UCD nalezy zapewnic odpowiedni zespol terapeutyczny 1 organizacje le-
czenia. Nie nalezy opdiniac rozpoczecia terapii.
Leczenie naglego epizodu UCD z spiaczka hiperamonemiczna:

» fizyczne usuniecie amoniaku za pomocy dializy lub hemofiltracyi;
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Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
publikacji wytycz- = gdwrdcenie stanu katabolicznego poprzez kaloryczna suplementacje, w ciezkich
nych przypadkach regulacja hormonalna (glukoza/insulina);

* wprowadzenie wymiataczy amoniaku.
Leczenie nagtego epizodu UCD:
» wigczenie roztworu glukozy 1 lipidow (ztagodzenie katabolizmu 1 odwodnienia);

* jak najszybsze wdrozenie wymiataczy amoniaku (kombinacja: benzoesanu sodu i
fenylooctanu sodu) i L-argininy;

» suplementacja L-cytruling pacjentdw z niedoborem: MAGS, CP51, OTC;

* leczenie UCD zwigzanego z deficytem MAGS za pomoca kwasu kargluminowego;

» wprowadzenie antybiotykdw w celu leczenia potencjalnego zdarzenia wyzwalaja-
cego lub pierwotne] sepsy;

» przerwanie podazy biatka;

» utworzenie dostepu do #yt centralnych;

* zapewnienie wsparcia fizjologicznege (np. srodki buforujace);

» stabilizacja drog oddechowych - obrzek morgu moze doprowadzic do zatrzymana
oddechu;

* w przypadku objawdw zaburzenia OUN, braku spadku poziomu amoniaku (2-3 godz.)
i braku odpowiedzi na leczenie, nalezy natychmiast rozpoczad dialize lub hemofil-
tracje;

» przekazanie pacjenta do specjalistycznego osrodka;

» rozpoczac karmienie pacjenta jak najszybeiej bedzie to mozliwe.

Leki stosowane w ostrej hiperamonemii:

» wymiatacze amoniaku:

o w fazie inicjacji: polaczenie fenylooctanu sodu 1 benzoesanu sodu;
ow fazie podtrzymujacej: fenylomaslan sodu;

* Arginina;

» cytrulina;

o bowas kargluminowy.

Leczenie przewlekte:

» unikanie sytuacji wwzwalajacych hiperamonemie;

» przerywanie stanow katabolicznych podczas: infekcji, chordb, operacji, krwawien;

» pacjenci 53 zoblizowani do noszenia kart ratunkowych lub bransoletek z informa-
cjami o chorobie i danymi kontaktowymi;

» stosowanie restrykoyjnej diety;
» unikanie odwodnienia;

» stosowanie wymiataczy amoniaku.

2.1.7 Podsumowanie

W Tab. 6 podsumowano rekomendacje zawarte w odnalezionych wytycznych podstepowania
wraz z podziatlem na typ leczenia (ostre/przewlekie).

Tab. 6. Podsumowanie wytycznych klinicznych postepowania w leczeniu zaburzen cyklu mocz-
nikowego.

Leczenie ostrej hiperamonemii Leczenie przewlekte

» podejrzenie hiperamonemii lub znaczaco podwyz- s wihaczenie do terapii tzw. wymiataczy amoniaku
szone stezenie amoniaku w surowicy obliguje do - benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, fenyloma-
natychmiastowego rozpoczecia terapii; slan glicerolu, fenylooctan sodu;

* przerwanie podazy biatka; * leczenie UCD zwigzanego z deficytermn MAGS za po-

» wiaczenie 10% roztworu glukozy IV; mocg kwasu kargluminowego;

« wiaczenie 0,9% roztworu NaCl; » dieta niskobiatkowa (zapobiegajaca endogennemu

katabolizmowi);

* wlaczenia tzw. wymiataczy amoniaku;
s suplementacja L-argining lub/i L-cytruling;

» wlaczenie L-argininy, L-cytruliny;
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leczenie UCD zwigzanego z deficytermn MAGS za po-
moca kwasu kargluminowego;

rozwaiyc wprowadzenie eliminacji pozaustrojowej
amoniaku - dializa lub hemodializa;

infekcje lub inne choroby wspotistniejace nalezy
leczyd;

rozpoczac karmienie pacjenta jak najszvbcie] be-
dzie to mozlivwe;

przekazanie pacjenta do specjalistycznego
osrodka.

suplementacja witaminami 1 mineratami;
suplementacja EAA (niektdrzy pacjenci);
unikanie sytuac)i wyzwalajacych hiperamonemie;

przerywanie stanow katabolicznych podczas: in-
fekcji, chorob, operacji, kreawien.
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2.2 Wybér populacji docelowej

Populacje docelows stanowig pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedobo-
rem syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS), karbamoilotransferazy omitynowej (OTC),
syntetazy argininobursztynianowej (ASS), liazy argininobursztynianowej (ASL), arginazy
(ARG) i translokazy omitynowej (tzw. zespot hiperamonemia-hiperornitynemia-homocytruli-
nemia [HHH]), ktérych nie mozna skutecznie leczy¢ tylko poprzez ograniczenie spoZycia
biatka lub suplementacje aminokwasow. Jest to wskazanie zgodne ze wskazaniem rejestra-
cyjnym w Europie (ChPL Ravicti®).

Kryteria wiaczenia do programu lekowego:

1) zaburzenie cyklu mocznikowego potwierdzone badaniem enzymatycznym, bioche-
micznym lub genetycznym, obejmujace niedobdr:

a) syntetazy karbamoilofosforanowej |; lub
b) karbamoilotransferazy ornitynowej; lub
c) syntetazy argininobursztynianowej; lub
d) liazy argnininobursztynianowej; lub

e) arginazy; lub

f) translokazy omitynowej (tzw. zespdt hiperamonemia-hiperomitynemia-homo-
cytrulinemia);

2) brak skutecznego leczenia zaburzer cyklu mocznikowego tylko poprzez ograniczenie
spoZycia biatka i/lub suplementacje aminokwasow.

Tresc programu lekowego umieszczono w aneksie 8.1.

Doktadna analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentdw znajduje sie w analizie wplywu
na budzet.
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3 Interwencja - fenylomaslan glicerolu
(Ravicti®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu fenylomaslanu glicerolu w leczeniu
zaburzen cyklu mocznikowego zostata wydana 27 listopada 2015 r.

Fenylomaslan glicerolu w leczeniu w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego zostat
zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 1 lutego 2013 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponize] przedstawiono szczegotowe dane dotyczace fenylomaslanu glicerolu. Dane doty-
czace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produkitu Leczni-
czego. W Tab. 7 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 7. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu leczenia zaburzen cy-
klu mocznikowego.

Mazwa handlowa, postac Ravicti®, ptyn doustny 1,1 g/ml

i dawka leku

Kod ATC i nazwa grupy A1642X09 - inne leki dziatajace na przewadd pokarmowy i metabolizm, rdzne
leki dziatajace na przewod pokarmowy 1 metabolizm

Substancja czynna Fenylomaslan glicerolu

Wnioskowane wskazanie Terapia wspomagajaca w przewlekbym leczeniu pacjentdw z zaburzeniami
cyklu mocznikowego, w tym niedoborem syntetazy karbamoilofosforanowej
| (ang. carbamoyl phosphate synthetase, CP5), karbamoilotransferazy orni-
tynowej (ang. ornithine carbamoyitransferase, OTC), syntetazy arginino-
bursztynianowej (ang. argininosuccinate synthetase, ASS), liazy arginino-
bursztynianowej (ang. arininosuccinate lyase, ASL), arginazy (ARG) i trans-
lokazy ornitynowe] (tzw. zespol hiperamonemia-hiperornitynemiahomocy-
trulinemia [HHH]), ktorych nie mo#zna skutecznie leczyc tylko poprzez ogra-
niczenie spozycia biatka lub suplementacje aminokwasdw.

Produkt leczniczy Ravicti® nalezy stosowad razem z dieta cgraniczajaca
spofycie biatka, a w niektdrych przypadkach z suplementacja (np. niezbed-
nych aminolowasdw, argininy, cytruliny, suplementdw kalorycznych nieza-
wierajacych biatka).

Dawkowanie Dawke dobowa nalezy dostosowac indywidualnie w zaleznosci od stopnia,
w jakim pacjent toleruje biatko oraz od wymaganego dobowego spoZycia
biatka w diecie.

Droga podania Doustnie

Mechanizm dziatania Fenylomaslan glicerolu jest produktem leczniczym wigzacym azot. Jest to

trigliceryd zawierajacy 3 czasteczki kwasu 4-fenylomastowego zwiazane ze
szkieletem glicerolu.

faburzenia cyklu mocznikowego to dziedziczne niedobory enzymadw lub
transporterdw niezbednych do syntezy mocznika z amoniaku (HH3, NH4 +).
Brak tych enzymow lub transporterow powoduje nagromadzenie sie we krwi
i mozgu pacjentow amoniaku w toksyczmym stefzeniu. Fenylomaslan glice-
rolu jest hydrolizowany przez lipazy trzustkowe, co skutkuje wybworzeniem
kwasu 4-fenylomastowego, ktory jest przeksztatcany poprzez beta-utlenia-
nie do kwasu fenylooctowego, aktywnego fragmentu czasteczha fenyloma-
slanu glicerolu. Kwas fenylooctowy jest sprzegany z glutaming (ktora za-
wiera 2 atomy azotu) poprzez acetylacje w watrobie i nerkach, tworzac fe-
nyloacetyloglutamine, ktora jest wydalana przez nerld. £ molarnego punktu
widzenia, fenyloacetyloglutamina, podobnie jak mocznik, zawiera 2 mole
azotu i stanowi altermatywny nosnik do wydalania nadmiaru azotu.
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 8 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopusz- | EMA: 27.11.2015

czenie do obrotu FDA: 01.02.2013
Iarejestrowane wska- | Terapia wspomagajaca w przewleklym leczeniu pacjentéw z zaburzeniami cy-
zania do stosowania klu mocznikowego, w tym niedoborem syntetazy karbamoilofosforanowej |

(ang. carbamoyl phosphate synthetase, CP5), karbamoilotransferazy ornityno-
wej (ang. ornithine carbamovltransferase, OTC), syntetazy arginincbursztynia-
nowe]j (ang. argininosuccinate synthetase, ASS), liazy arginincbursztynianowe]
(ang. arininosuccinate [yase, ASL), arginazy | (ARG) i translokazy omitynowej
(tzw. zespol hiperamonemia-hiperomitynemiahomocytrulinemia [HHH] ), kto-
rvch nie mozna skutecznie leczyc tylko poprzez ograniczenie spofycia biatka
lub suplementacje aminokwasdw.

Produkt leczniczy Ravicti® nalezy stosowad razem z dieta cgraniczajaca spozy-
cie biatka, a w niektorych przypadkach z suplementacja (np. niezbednych ami-

nokwasdw, argiminy, cytruliny, suplementow kalorycznych niezawierajacych
biatka).

Status leku sierocego Ema: 10.06.2010 w leczeniu deficytu karbamoilotransferazy omitynowej;

Ena: 18.12.2015 w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego, w tym niedoboru
syntetazy karbamoilofosforanowe], niedoboru karbamoilotransferazy
emitynowe], cytrulinemii typu |, kwasicy argininobursztynianowej,
hiperarginemii oraz niedoboru translokazy omitynowe) (zespol hiperamonemia-
hiperornitynemiahemocytrulinemia)

Warunki dopuszczenia

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
do obrotu Wy rapo 3

3.1.2 Mechanizm dziatania

Fenylomaslan glicerolu jest produktem leczniczym wiazacym azot. Jest to trigliceryd zawie-
rajacy 3 czasteczki kwasu 4-fenylomastowego zwigzane ze szkieletem glicerolu.

Zaburzenia cyklu mocznikowego to dziedziczne niedobory enzymow lub transporterow nie-
zbednych do syntezy mocznika z amoniaku (MH3, NH4+). Brak tych enzymdw lub transporte-
row powoduje nagromadzenie sie we krwi 1 modzgu pacjentow amoniaku w toksycznym ste-
Zzeniu. Fenylomaslan glicerolu jest hydrolizowany przez lipazy trzustkowe, co skutkuje wy-
tworzeniem kwasu 4-fenylomastowego, kitory jest przeksztatcany poprzez beta-utlenianie do
kwasu fenylooctowego, aktywnego fragmentu czasteczki fenylomaslanu glicerolu. Kwas fe-
nylooctowy jest sprzegany z glutaming (ktdra zawiera 2 atomy azotu) poprzez acetylacje
w watrobie i nerkach, tworzac fenyloacetyloglutaming, ktdra jest wydalana przez nerki.
£ molarnego punktu widzenia, fenyloacetyloglutamina, podobnie jak mocznik, zawiera 2
mole azotu i stanowi alternatywny nosnik do wydalania nadmiaru azotu.

3.1.3 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy RAVICTI jest wskazany do stosowania przewlekiego jako terapia wspoma-
gajaca u pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedoborem syntetazy kar-
bamoilofosforanowej | (ang. carbamoyl phosphate synthetase, CPS), karbamoilotransferazy
ornitynowej (ang. ornithine carbamoyltransferase, OTC), syntetazy argininobursztynianowe]
(ang. argininosuccinate synthetase, ASS), liazy argininobursztynianowej (ang. arininosucci-
nate lyase, ASL), arginazy | (ARG) i translokazy ornitynowej (tzw. zespdt hiperamonemia-
hiperornitynemia-homocytrulinemia [HHH]), ktdorych nie mozna skutecznie leczyc tylko po-
przez ograniczenie spoZycia biatka lub suplementacje aminokwasow.
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Produkt leczniczy RAVICTI nalezy stosowac razem z dietg ograniczajaca spoZycie biatka,
a w niektdrych przypadkach z suplementacja (np. niezbednych aminokwasdw, argininy, cy-
truliny, suplementdw kalorycznych niezawierajacych biatka).

3.1.4 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Ravicti®* nalezy stosowac razem z dieta ograniczajacqg spozycie biatka,
a w niektdrych przypadkach z suplementami diety (np. niezbednymi aminokwasami, argi-
nina, cytruling, suplementami kalorycznymi niezawierajacymi biatka), zaleznie od dziennego
spoZycia biatka w diecie, niezbednego do prawidtowego wzrostu i rozwoju.

Dawke dobowa nalezy dostosowac indywidualnie w zaleznosci od stopnia, w jakim pacjent
toleruje biatko oraz od wymaganego dobowego spozycia biatka w diecie.

Pacjenci mogg wymagac leczenia produktem Ravicti® przez cate zycie, chyba 7ze zostanie
podjeta decyzja o przeprowadzeniu ortotopowego przeszczepu watroby.

Dorosli i dzieci

Lalecane dawkowanie u pacjentow, u ktorych nie stosowano kwasu fenylomastowego i pa-
cjentow przestawianych z fenylomaslanu sodu lub iniekcji fenylooctanu sodu/benzoesanu
sodu na Ravicti® jest inne.

Zalecana catkowita dawka dobowa produktu Ravicti® obliczana jest na podstawie po-
wierzchni ciata i znajduje sie w zakresie od 4,5 ml/m2/dobe do 11,2 ml/m2/dobe (5,3
g/m2/dobe do 12,4 g/m2/dobe), z uwzglednieniem tego, co nastepuje:

Catkowita dawke dobowa nalezy podzielic na rowne czesci i podawad podczas kazdego po-
sitku lub karmienia (np. trzy do szesciu razy na dobe). Kazda dawke nalezy zaokraglic w gore
do najblizszego 0,1 ml w przypadku pacjentow w wieku ponizej 2 lat oraz 0,5 ml w przypadku
pacjentow w wieku 2 lat i starszych.

Lalecana dawka poczatkowa u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej fenylomaslanu:
« 8,5 ml/m2/dobe (9,4 g/m*/dobe) u pacjentow o powierzchni ciata ponizej 1,3 m?

« 7 ml/m2/dobe (B g/m?/dobe) u pacjentdw o powierzchnia ciata wiekszej lub rownej
1,3 m?

Poczatkowa dawka produktu Ravicti® u pacjentow, u ktdrych stosowano wczesniej fenyloma-
slan sodu:

Pacjenci, ktorzy stosowali wczesniej fenylomaslan sodu powinni otrzymywac dawke leku
Ravicti®, ktora zawiera taka sama ilos¢ kwasu fenylomastowego. Sposdb przeliczania:

o Catkowita dawka dobowa leku Ravicti® (ml) = catkowita dawka dobowa sodu fenylo-
maslanu w tabletkach (g) x 0,86

o Catkowita dawka dobowa leku Ravicti® (ml) = catkowita dawka dobowa sodu fenylo-
maslanu w proszku (g) x 0,81

Poczatkowa dawka produktu Ravicti® u pacjentdw, u ktdrych stosowano wczesniej iniekcje
fenylooctanu sodu/benzoesanu sodu:

Po osiagnieciu stabilnosci, wraz z doprowadzeniem do normy stezenia amoniaku pacjenci,
u ktorych stosowano wczesnie] sodu fenylooctan/sodu benzoesan, powinni otrzymywac
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dawke produktu leczniczego Ravicti® z gdmego zakresu dawek leczniczych (11,2
ml/m?/dobe), przy czym nalezy wykonywac oznaczenia stezenia amoniaku w osoczu w celu
ustalania dalszego dawkowania.

Zalecany schemat dobowy 8,5 ml/m?*/dobe - 11,2 ml/m?*/dobe przez okres do 24 godzin dla
pacjentéw ustabilizowanych, bez dalszego wystepowania hiperamonemii wyglada nastepu-

jaco:
» Krok 1: 100% dawki fenylooctanu sodu/benzoesanu sodu oraz 50% dawki produktu
leczniczeso Ravicti® przez 4-8 godzin;
» Krok 2: 50% dawki fenylooctanu sodu/benzoesanu sodu oraz 100% dawki produktu
leczniczeso Ravicti® przez 4-8 godzin;

+ Krok 3: odstawienie fenylooctanu sodu/ benzoesanu sodu oraz kontynuowanie stoso-
wania petnej dawki produktu leczniczego Ravicti® zgodnie ze schematem karmienia
przez 4-8 godzin.

Dostosowanie dawki i monitorowanie leczenia u dorostych i dzieci:

Dawke dobowa nalezy dostosowac indywidualnie, zgodnie z szacowang zdolnoscia pacjenta
do syntezy mocznika, jezeli pacjent w ogdle jest do niej zdolny oraz z uwzglednieniem to-
lerancji biatka i dziennego spozycia biatka, niezbednego do prawidtowego wzrostu i rozwoju.
Okoto 16% masy biatka spozywanego w diecie stanowi azot. Uwzgledniajac, 7e okoto 47%
azotu zawartego w diecie jest usuwane z organizmu w postaci produktow odpadowych,
a okoto 70% podawanego kwasu fenylomastowego zostaje przeksztatcone do fenyloacetylo-
glutaminy i jest usuwane wraz z moczem, wyjsciowa szacowana dawka fenylomaslanu glice-
rolu na dobe to 0,6 ml fenylomaslanu glicerolu na kazdy gram biatka spozytego w diecie
w Ccigou 24 godzin, przy zatozeniu, Zze caty usuwany azot zostanie zwigzany przez fenyloma-
slan glicerolu i wydzielony jako fenyloacetyloglutamina (phenylacetylglutamine, PAGN).

Dostosowanie dawki w oparciu o stezenie amoniaku w 0s0CZuU

Dawke fenylomaslanu glicerolu nalezy dostosowac w taki sposéb, aby stezenie amoniaku
w 0S0CZU na czczo byto nizsze niz potowa gdrmej granicy normy (GGN) u pacjentow w wieku
6 lat i starszych. U niemowlat i matych dzieci (na ogdt w wieku ponizej 6 lat), gdzie zmie-
rzenie steZenia amoniaku na czczo jest niepewne ze wzgledu na czeste karmienia, wynik
pierwszego pomiaru stezenia amoniaku przeprowadzanego rano powinien byc ponizej GGN.

Dostosowywanie dawki w oparciu o stezenie fenyloacetyloglutaminy w moczu

Przy dostosowywaniu dawki fenylomaslanu glicerolu i ocenie przestrzegania zalecen przez
pacjenta mozna wykorzystac pomiar stezenia fenyloacetyloglutaminy w moczu. Kazdy gram
fenyloacetyloglutaminy wydalanej z moczem w ciggu 24 godzin odpowiada ilosci usuwanego
azotu pochodzacego z 1,4 grama biatka zawartego w diecie. Jesli ilos¢ wydalanej z moczem
fenyloacetyloglutaminy jest niewystarczajaca do pokrycia dziennej dawki biatka przyjmo-
wanego w diecie i stezenie amoniaku na czczo jest wyZsze niz potowa zalecanej GGN, dawke
fenylomaslanu glicerolu nalezy zwigkszyc. Czynnikiem warunkujacym zakres zwigckszenia
dawki powinna byc ilosc biatka przyjmowanego w diecie, ktora nie zostala pokryta, oszaco-
wana wedlug oznaczonego stezenia fenyloacetyloglutaminy w moczu w ciggu 24 godzin i sza-
cunkowe] dawki fenylomaslanu glicerolu potrzebnej na gram biatka zawartego w diecie.
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Spadek stezenia fenyloacetyloglutaminy w moczu ponize] nastepujacych wartosci moze
wskazywac na niewtasciwe przyjmowanie produktu leczniczego lub brak stosowania sie do
zalecen:

* 9000 mikrogramow (mikrogramow/ml) w przypadku pacjentow w wieku ponizej 2 lat

o /000 mikrogramow (mikrogramow/ml) w przypadku pacjentow w wieku 2 lat i powy-
Zej i o powierzchni ciata mniejszej lub rownej 1,3

* 5000 mikrogramow (mikrogramdw/ml) w przypadku pacjentow w wieku 2 lat i powy-
Zej i o powierzchni ciata wigksze] niz 1,3

Jesli stezenie fenyloacetyloglutaminy w moczu spadnie ponizej tych wartosci, nalezy doko-
nac oceny stosowania sie pacjenta do zaleceri i (lub) skutecznosci wybranej drogi podawania
produktu leczniczego (np. poprzez sonde) i rozwazyc zwigkszenie dawki fenylomaslanu gli-
cerolu u pacjentdw stosujacych sie do zalecen, w celu osiggniecia optymalnej kontroli ste-
Zenia amoniaku (w granicach normy u pacjentow w wieku ponizej 2 lat i mniej niz potowa
GGM na czczo u pacjentow starszych).

Dostosowanie dawki w zaleznosci od stezenia fenylooctanu i fenyloacetyloglutaminy w oso-
(il

Objawami toksycznosci kwasu fenylooctowego moga byc nudnosci, bol stowy, ospatosc, spla-
tanie lub sennosc przy braku wysokiego stezenia amoniaku lub wspdtistniejagcej choroby.
W zwiazku z tym pomiar stezenia kwasu fenylooctowego 1 fenyloacetyloglutaminy w osoczu
moze byc¢ pomocny przy ustalaniu dawki. Obserwowano, Ze stosunek stezenia kwasu fenylo-
octowego do fenyloacetyloglutaminy w osoczu (oba mierzone w mikrogramach/ml) jest na
ogot mniejszy niz 1u pacjentow, u ktdrych nie dochodzi do kumulacji kwasu fenylooctowego.
U pacjentow, u ktorych stosunek stezenia kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy
jest wickszy niz 2,5, dalsze zwigkszanie dawki fenylomaslanu glicerolu moze nie powodowac
Zwiekszenia wytwarzania fenyloacetyloglutaminy, nawet jesli stezenie kwasu fenyloocto-
wego w 0soczu wzrasta, ze wzgledu na wysycenie reakcji sprzegania. W takich przypadkach
Zwigkszenie czestosci dawkowania moze prowadzic do nizszego stezenia kwasu fenyloocto-
Wwego w 0s0CZU i zmniejszenia stosunku stezenia kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglu-
taminy. Stezenie amoniaku nalezy scisle monitorowac przy zmianie dawki fenylomaslanu gli-
cerolu.

Niedobor syntetazy N-acetyloglutaminianowej (N-acetylelutamate synthase, NAGS) i CY-
TRYNY {(cytrulinemia typu 2)

Mie okreslono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Ravicti® w le-
czeniu pacjentdw z niedoborem syntetazy N-acetyloglutaminianowej (MAGS) i CYTRYNY (cy-
trulinemia typu 2).

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest takie samo jak u dorostych.

Populacje szczegolne

Osoby w podesztym wieku (63 lat i starsze)

Badania kliniczne produktu leczniczego Ravicti® nie obejmowaly wystarczajacej liczby
uczestnikow w wieku 65 lat i starszych, aby mozna byto okreslic, czy odpowiadaja oni na
leczenie w inny sposab niz mtodsi uczestnicy. Ogdlnie rzecz biorac, przy okresleniu dawki
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dla pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznosc, zwykle zaczynajac od dolne]
granicy zakresu dawkowania, co odzwierciedla wigkszg czestosc pogorszenia sie CZynnosci
watroby, nerek lub czynnosci serca, oraz choroby wspdtistniejgce lub leczenie innym pro-
duktem leczniczym.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Poniewaz reakcja przemiany kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy zachodzi
w watrobie, u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze wystepowac
mniejsza zdolnosc przemiany i wyZsze steZenie kwasu fenylooctowego w 0s0czuU oraz zwick-
szony stosunek kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy. W zwigzku z tym dawko-
wanie u dorostych i dzieci z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy rozpoczac od najnizszego zalecanego zakresu dawkowania (4,5 ml /m*/dobe)
i utrzymac najnizszg dawke niezbedng do zachowania kontroli stezenia amoniaku u pacjenta.
Stosunek kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy w osoczu powyze] 2,5 moze
wskazywac na nasycenie wydajnosci reakcji przemiany kwasu fenylooctowego do fenyloace-
tyloglutaminy i koniecznosc zmniejszenia dawki lub zwigkszenia czestosci podawania kolej-
nych dawek. Stosunek stezenia kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy w osoczu
moze by¢ pomocny przy monitorowaniu dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

Mie przeprowadzono badari z udziatem pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego oraz
Z zaburzeniami czynnosci nerek; bezpieczeristwo stosowania fenylomaslanu glicerolu u pa-
cjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek jest nieznane. Dlatego nalezy zachowac ostroznosc
podczas stosowania produktu leczniczego Ravicti® u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Leczenie u takich pacjentow najlepiej rozpoczynac i prowadzic, stosujac
najnizsza dawke niezbedng do kontrolowania stezenia amoniaku we krwi.

Sposob podania

Podanie doustne lub do przewodu pokarmowego.

Produkt leczniczy Ravicti® powinien byc przyjmowany wraz z positkami i podawany bezpo-
srednio do ust z uzyciem strzykawki doustnej. Nie dodawac i nie mieszac produktu leczni-
czego 7 duzg iloscig innych plyndw, poniewaz fenylomaslan glicerolu jest ciezszy niz woda,
co moze prowadzic do podania niepetnej dawki. Przeprowadzono badania zgodnosci. Produkt
leczniczy Ravicti® mozna dodawac do matej ilosci przecieru jabtkowego, ketchupu lub puree
Z dynii i nalezy wykorzystac w ciggu 2 godzin, jezeli jest przechowywany w temperaturze
pokojowej (25°C). Ten produkt leczniczy mozna dodawac do odizywek leczniczych (Cyclinex-
1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree i Citrulline) i wykorzystac w ciagu 2 godzin,
jezeli jest przechowywany w temperaturze 25°C, lub w cigou 24 godzin, jezeli jest przecho-
wywany w lodowce.

Ma poczatek leczenia apteka zapewni zestaw startowy zawierajacy produkt leczniczy, na-
sadke adaptujacag do butelki wielokrotnie zamykane]j oraz 7 strzykawek doustnych z ozna-
czeniem CE, o wielkosci odpowiedniej do podania prawidtowej dawki. Po rozpoczeciu lecze-
nia apteka bedzie zapewniac standardowe opakowanie zawierajace produkt leczniczy i na-
sadke adaptujaca do butelki wielokrotnie zamykanej. Dodatkowe strzykawki doustne z ozna-
czeniem CE kompatybilne z nasadka adaptujaca do butelki wielokrotnie zamykangj mozna
uzyskac w aptece.
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Butelke leku Ravicti® nalezy otworzyc, naciskajgc zakretke i obracajac jg w lewo. Nastepnie
nalezy nakrecic¢ na butelke nasadke adaptujaca do butelki wielokrotnie zamykanej. Kori-
cowke strzykawki doustnej umiescic w nasadce adaptujace] do butelki wielokrotnie zamy-
kanej. Odwrocic butelke dnem do gdry, nie wyjmujac strzykawki. Napetnic strzykawke do-
ustna, odciggajac ttok do tytu, az strzykawka zostanie napetniona dawka produktu leczni-
czego. Postukac w strzykawke doustng, aby usunac pecherzyki powietrza, upewniajac sieg,
Zze w strzykawce znajduje sie witasciwa ilosc ptynu. Ptyn ze strzykawki doustnej nalezy po-
tknac, albo podiaczyc strzykawke doustng do sondy gastrostomijnej lub nosowo-zotadkowej.
Do przyjecia wszystkich dawek danego dnia nalezy uzywac te] samej strzykawka doustnej.
Wazne jest, aby sie upewnic, ze w przerwach pomiedzy kolejnymi dawkami strzykawka do-
ustna jest czysta i sucha. Nie nalezy plukac nasadki adaptujacej do butelki wielokrotnie
zamykanej ani strzykawki doustnej miedzy kolejnymi dawkami podawanymi danego dnia,
poniewaz obecnosc wody powoduje rozktad fenylomaslanu glicerolu. Po uzyciu nalezy szczel-
nie zamknac kapsel umocowany na nasadce adaptujacej do butelki wielokrotnie zamykanej.
Po przyjeciu ostatniej dawki danego dnia nalezy wyrzucic strzykawke doustng. Nasadke ad-
aptujaca do butelki wielokrotnie zamykanej wyrzucic po oprdznieniu butelki lub po 14 dniach
od otwarcia, nawet jezeli butelka nie zostata oprdzniona. Do kazdej nowo otwartej butelki
nalezy stosowac nowa nasadke adaptujaca do butelki wielokrotnie zamykanej.

Produkt leczniczy Ravicti® moze by rowniez podawany przez sonde nosowo-zotadkowsa lub
gastrostomijng wykonang z silikonu medycznego z oznakowaniem CE u pacjentow, ktorzy nie
53 w stanie przyjac produktu leczniczego doustnie.

Przyeotowanie do podania przez sonde nosowo-zZolgdkowq [ub gastrostomijng:

Badania in vitro oceniajace procent odzysku catkowite] dawki podanej poprzez sonde no-
sowo-Zzotadkowa, nosowo-jelitowa lub gastrostomijna wykazaty, 7ze odsetek odzyskanej
dawlki wynosi powyzej 99% dla dawki powyzej 1 ml i 70% dla dawki 0,5 ml. Pacjenci, ktorzy
mogg potykac ptyny, powinni przyjmowac produkt leczniczy Ravicti® doustnie, nawet jesli
zatozono im sonde nosowo-zotadkowa lub gastrostomijng. Jednakze u pacjentow, ktorzy nie
moga potykac ptyndw, sonda nosowo-zotadkowa lub gastrostomijnag moze byc wykorzysty-
wana do podawania leku Ravicti® w nastepujacy sposob:

» MNalezy wykorzystac strzykawke doustna, aby odmierzyc przepisang dawke leku Rav-
icti® z butelki.

» Umiescic koricowke strzykawki doustnej w koncowce sondy gastrostomijnej/ nosowo-
zotagdkowe].

» Uzywajac ttoka strzykawki doustnej podac produkt leczniczy Ravicti® do sondy.

* Przeptukac raz 10 ml wody lub odzywki medyczne]j i pozwolic, aby ptyn sciekt po po-
daniu.

Mie zaleca sie podawania dawki 0,5 ml lub mniejszej za pomoca sondy nosowo-Zotadkowe],
gastrostomijne] lub nosowo-jelitowe], ze wzgledu na niski odsetek odzyskanej dawki podczas
podawania.

3.1.5 Przeciwwskazania

Madwrazliwosc na substancje czynng. Leczenie ostrej hiperamonemii.

35



Fenylomaslan glicerolu {Ravicti®) w leczeniu zaburzen cyldu mocznikowego — analiza problemu decyzyinezo

3.1.6 Przedawkowanie

Kwas fenylooctowy, aktywny metabolit fenylomaslanu glicerolu, moze by¢ odpowiedzialny
Za pojawienie sig objawdw przedmiotowych i podmiotowych neurotoksycznosci i moze ku-
mulowac sie u pacjentow, ktdrzy przedawkuja produkt. W przypadku przedawkowania nalezy
przerwac podawanie produktu leczniczego i rozpoczac monitorowanie pacjenta w poszuki-
waniu ewentualnych objawow przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Oceneg dziatan niepozadanych oparto na podstawie ekspozycji na lek u 114 pacjentow z za-
burzeniami cyklu mocznikowego (65 dorostych i 49 dzieci w wieku od 2 miesiecy do 17 lat) z
niedoborem syntazy karbamoilofosforanowej, karbamoilotransferazy ornitynowej, syntetazy
argininobursztynianowej, liazy argininobursztynianowej, arginazy i zespotem HHH w trakcie
4 krotko- i 3 dtugoterminowych badan klinicznych, w ktorych 90 pacjentow ukonczyto 12-
miesieczny okres leczenia (mediana czasu ekspozycji na lek = 51 tygodni).

Ma poczatku leczenia mogg wystgpic bol brzucha, nudnosci, biegunki lub bol gtowy; reakcje
te zazwyczaj ustepuja w ciggu kilku dni, nawet jesli leczenie jest kontynuowane. Najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (> 5%) podczas leczenia fenylomaslanem glicerolu
byty: biegunka, wzdecia i bdle glowy (8,8% kazdy), zmniejszenie apetytu (7,0%), wymioty
(6,1%), zmeczenie, nudnosci i zaburzenia zapachu skory (5,3% kazdy).

Dodatkowe dziatania niepozadane oceniano w badaniu klinicznym z udziatem 16 pacjentow
Z zaburzeniami cyklu mocznikowego w wieku ponizej 2 miesiecy. Mediana czasu ekspozycji
na lek wynosita 10 miesiecy (zakres od 2 do 20 miesiecy).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane sa uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow i czestosci wystepowania. Czestosc wystepowania okreslono jako bardzo czesto
(=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podsta-
wie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatania niepoza-
dane wymieniono wedtug zmniejszajacego sie nasilenia.

Wszystkie reakcje niepozadane na lek zglaszane przez jednego pacjenta spetniaty kryteria
reakcji niepozadanych wystepujacych niezbyt czesto. Ze wzgledu na rzadkosc populacji pa-
cjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego oraz niewielkg liczebnos¢ populacji (N = 114)
uwzglednionej w bazie danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania produktu leczni-
czego, czestosc reakcji niepozadanych wystepujacych rzadko i bardzo rzadko nie jest znana.

Tab. 9. Wykaz dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych.

Klasyfikacja uktadow i na- Czestosc wystepowania | Dziatania niepozadane

rzadow

fakaZenia i zaraZenia pasoiyt- =1/1000 do «<1/100 Infekcja wirusowa przewodu pokarmo-
nicze WEZO0

faburzenia endokrynologiczne =1/1000 do «<1/100 Miedoczynnosc tarczycy

faburzenia metabolizmu 1 odZy- | =1/100 do <1/10 fmniejszenie taknienia, zwiekszenie tak-
wiania nienia
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=1/1000 do =1/100

Hipoalbuminemia, hipokaliemia

faburzenia psychiczne

=1/100 do <1/10

Jadtowstret

faburzenia uktadu nerwowego

=1/100 do <1/10

fawroty glowy, bdl glowy, drienia

=1/1000 do =1/100

Opaczne ocdczuwanie smaku, letarg, pare-
stezja, nadpobudliwosd psychoruchowa,
sennosc, zaburzenia mowy

=1/1000 do =1/100

Dezorientacja, obnizenie nastroju

Zaburzenia serca

=1/1000 do <1/100

Hiemiarowosd komorowa

faburzenia naczyniowe

=1/1000 do <1/100

lderzenia gorgca

faburzenia ukiadu oddecho-
wego, klathki piersiowe] i srod-
piersia

=1/1000 do =1/100

Bezgtos, krwawienie z nosa, niezyt nosa,
bal jamy ustnej i gardia, podrainienie gar-
dta

faburzenia Zotadka i jelit

=1/100 do <1/10

Wzdecia, biegunka, wymioty, nudnosci,
bal brzucha, niestrawnosd, rozdecie brzu-
cha, zaparcia, dyskomfort w jamie ustnej,
odruch wymiotmy

=1/1000 do <1/100

Dyskomfort w jamie brzusznej, nieprawi-
dtowe stolce, suchosc w ustach, odbija-
nie, parcie na stolec, bdle w gdrnej i (lub)
dolnej czesci brzucha, bolesna defekacja,
stolce tluszczowe, zapalenie jamy ustne)

faburzenia watroby 1 drog #ot-
ciowych

=1/1000 do <1/100

Bol pecherzyka Zotciowego

faburzenia skory i tkanki pod-
skornej

=1/100 do <1/10

Mieprawidiowy zapach skory, tradzik

=1/1000 do <1/100

tysienie, nadmieme pocenie sie, swe-
dzaca wysypka

Laburzenia miezniowo-szkiele-
towe 1 thanki tacznej

=1/1000 do <1/100

Bole plecow, obrzek stawow, shurcze mie-
ini, bol konczyn, zapalenie powiezi pode-
STWOWE]

faburzenia nerek 1 drog moczo-

wych

=1/1000 do <1/100

Bol pecherza moczowego

faburzenia uktadu rozrodczepo
i piersi

=1/100 do <1/10

Kresotok maciczny

=1/1000 do <1/100

Brak menstruac)i, nieregularne miesiaczlki

faburzenia ogdlne 1 stany w
miejscu podania

=1/100 do <1/10

Imeczenie, obrzek obwodowy

=1/1000 do =1/100

Gtod, goraczka

Badania diagnostyczne

=1/100 do <1/10

Dwiekszenie aktywnoici aminotransferazy
asparaginianowej, wiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe]j, zwiekszenie
luki anionowej, zmniejszenie liczby limfo-
cytow, zmniejszenie stezenia witaminy D

=1/1000 do =1/100

Wazrost stefenia potasu we krwi, wzrost
stezenia trigliceryddw we krwi, nieprawi-
dtowy zapis elektrokardiogramu, wzrost
stezenia lipoprotein o niskiej gestosci, wy-
dtuzony czas protrombinowy, wzrost
liczby biatych krwinek, wzrost masy ciata,
zmniejszenie masy ciafa

Dzieci i mtodziez

Dziatania niepozadane podczas dtugotrwatego leczenia fenylomaslanu glicerolu obserwo-
wane czesciej u dzieci niz u oséb dorostych to bl w nadbrzuszu (3 z 49 dzieci [6,1%] w po-
rownaniu z 1 z 51 [2,0%] pacjentdw dorostych] i zwiekszenie luki anionowej (2 z 49 dzieci
[4,1%] w porownaniu z 0 na 31 pacjentow dorostych [0%]).

W dodatkowym, dtugoterminowym (24 miesigce), niekontrolowanym, prowadzonym metoda
otwartej proby badaniu klinicznym bezpieczenstwo produkiu leczniczego RAVICTI oceniono
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u 16 pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego w wieku ponizej 2 miesiecy oraz u 10
dzieci z zaburzeniami cyklu mocznikowego w wieku od 2 miesiecy do ponizej 2 lat. Mediana
czasu ekspozycji na lek wynosita 10 miesiecy (zakres od 2 do 20 miesiecy), a mediana czasu
ekspozycji na lek u pacjentdw w wieku od 2 miesiecy do ponizej 2 lat wynosita 9 miesiecy
(zakres od 0,2 do 20,3 miesigca). Dziatania niepozadane produktu leczniczego podsumowano

ponizej.

Tab. 10. Wykaz dziatan niepozadanych produktu leczniczego u pacjentow ponizej 2 miesiecy.

Klasyfikacja ukiadow i narzadow Lacznie (N=16)
Preferowany termin

faburzenia krwi i ukiadu chtonnego 2 (12,5%)
Miedokreistosc, nadptytkowosc 1{6,3%) kazde

faburzenia zotadka i jelit 3 (18,8%)
Biegunka, 2 (12,5%)
faparcia, wzdecia, choroba refluksowa przetyku 1{6,3%) kazde

Badania diagnostyczne 4 (25%)
Imniejszenie stezenia aminolowasdw 11{6,3%)
Lwickszenie akbywnosci gamma-glutamylotransferazy 11{6,3%)
fwickszenie akbywnosci enzymow watrobowych 11(6,3%)
Dwickszenie akbywnosci aminotransferaz 11{6,3%)

faburzenia metabolizmu i odzywiania 1(6,3%)
Imniejszenie taknienia 11(6,3%)

{aburzenia skory i tkanki podskdrne;j 3 (18,8%)
Wysypka 3 (18,8%)

Tab. 11. Wykaz dziatan niepozadanych produktu leczniczego u pacjentéw w wieku od 2 miesiecy

do ponizej 2 lat.

Klasyfikacja uktaddw i narzadow
Preferowany termin

Lacznie (M=10)

faburzenia zotadka i jelit

2 (20%)

faparcia

1 (10%)

Biegunka

1 (10%)

{aburzenia skory 1 tkanki podskdrnej

2 (20%)

Wysypka

1 {10%)

Podtuzne bruzdy na paznokciach

1 (10%)

Wysypka

1 (10%)

Zotaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
Zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgltaszania.
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3.1.8 Monitorowanie stosowania technologii

Miniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfi-
kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zotaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktdre wystapily po zastosowaniu leku.

3.1.9 Kompetencje personelu

Leczenie produktem leczniczym Ravicti® powinno byc¢ nadzorowane przez lekarza posiada-
jacego doswiadczenie w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego.

3.1.10  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Takze w czasie leczenia fenylomaslanem glicerolu, u czesci pacjentow moze wystapic ostra
hiperamonemia, w tym encefalopatia hiperamonemiczna.

Imniejszenie wchianiania fenylomaslanu wystepuje u pacjentow z niewydolnoscig trzustki
[ub z zaburzeniami wchianiania jelitowego

Ievnatrzwydzielnicze enzymy trzustkowe powoduija hydrolize fenylomaslanu glicerolu w je-
licie cienkim, oddzielajac aktywny fragment czasteczki, fenylomaslan, od glicerolu. Proces
ten umozliwia wchtanianie fenylomaslanu do krwiobiegu. Mata ilosé lub brak enzymaodw
trzustkowych, albo choroba jelit skutkujaca zaburzeniem wchtaniania tluszczow moze spo-
wodowac obnizenie lub brak trawienia fenylomaslanu glicerolu lub tez ocbnizenie lub brak
wchianiania fenylomaslanu i gorsza kontrole stezenia amoniaku w osoczu. Stezenie amoniaku
nalezy scisle monitorowac u pacjentow z niewydolnoscig trzustki lub zaburzeniami wchia-
niania jelitowego.

Neurotoksycznosc

U pacjentow z nowotworem, ktdrzy otrzymali kwas fenylooctowy dozylnie, zgtaszano odwra-
calne objawy kliniczne wskazujgce na neurotoksycznosc (np. nudnosci, wymioty, sennosc)
Zwigzanag ze stezeniem fenylooctanu w zakresie 499-1285 mikrogramoéw/ml. Choc podobnych
obserwacji nie odnotowano w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z zaburzeniami
cyklu mocznikowego, nalezy podejrzewac wysokie stezenie kwasu fenylooctowego u pacjen-
tow (w szczegdlnosci u dzieci w wieku ponizej 2 miesiecy) z niewyjasniong sennoscia, spla-
taniem, nudnosciami i letargiem, u ktdrych stwierdzono prawidtowe lub niskie stezenie amo-
niaku.

Jesli objawy takie jak wymioty, nudnosci, bdle gtowy, sennosc, splatanie lub ospatosc wyste-
puja przy braku wysokiego stezenia amoniaku lub innych chorob wspotistniejacych, nalezy
zmierzyc stezenie kwasu fenylooctowego w osoczu oraz stosunek stezenia kwasu fenylooc-
towego do fenyloacetyloglutaminy w osoczu i jezeli stezenie kwasu fenylooctowego przekra-
cza 200 mikrogramow/| oraz stosunek stezenia kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglu-
taminy w osoczu przekracza 2,5, nalezy rozwazyC zmniejszenie dawlki fenylomaslanu glice-
rolu lub zwiekszenie czestosci podawania dawek w ciggu doby.

Monitorowanie i badania laboratoryjne

Dawke dobowa nalezy indywidualnie dostosowac z uwzglednieniem ewentualnej szacunko-
we]j zdolnosci do syntezy mocznika, profilu aminokwasowego, tolerancji biatka i dziennego
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spoZycia biatka w diecie, niezbednego do prawidtowego wzrostu i rozwoju. Podawanie pre-
paratéw uzupetniajacych diete w aminokwasy moze byc niezbedne do utrzymania prawidto-
wego stezenia niezbednych aminokwasow i aminokwasow o rozgatezionych tancuchach. Dal-
sze dostosowywanie dawki moze byc oparte na monitorowaniu stezenia amoniaku w osoczu,
glutaminy, fenyloacetyloglutaminy w moczu i (lub) kwasu fenylooctowego i fenyloacetylo-
glutaminy w osoczu, oraz stosunku stezenia kwasu fenylooctowego do fenyloacetylogluta-
miny w 0S0CZu.

Mozlivwy wplyw innych produktow leczniczych na stezenie amoniaku

Kaortykosteroidy

Stosowanie kortykosteroiddw moze powodowac rozktad biatek strukturalnych i zwigkszenie
stezenia amoniaku w osoczu. Podczas jednoczesnego stosowania fenylomaslanu glicerolu
i kortykosteroidow nalezy scisle monitorowac stezenie amoniaku.

Kwas walproinowy i haloperydol

Podczas stosowania haloperydolu i kwasu walproinowego moze dojs¢ do hiperamonemii. Pod-
czas stosowania haloperydolu lub kwasu walproinowego u pacjentdw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego nalezy scisle monitorowac stezenie amoniaku.

Probenecyd

Probenecyd moze hamowac wydalanie metabolitéow fenylomaslanu glicerolu przez nerki,
w tym fenyloacetyloglutaminy.

Kobiety w wieku rozrodczym/ antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

Cigza

Produktu Ravicti® nie nalezy stosowac w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji, chyba Ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania fenyloma-
slanu glicerolu.

Glicerol

Fenylomaslan glicerolu podawany w maksymalnej zalecane] dawce zawiera mniej niz 0,5 g
glicerolu na dawke.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Lgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r. preparat leczniczy Ravicti® nie jest refundowany
w zadnym wskazaniu (Obwieszczenie MZ 2021).

3.2.1 Warunki refundacji fenylomaslanu glicerolu

Whnioskuje sie o dostepnosc terapii fenylomaslanem glicerolu (Ravicti®) w leczeniu wspoma-
gajacym pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedoborem syntetazy kar-
bamoilofosforanowe]j | (CPS), karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), syntetazy arginino-
bursztynianowej (ASS), liazy argininobursztynianowej (ASL), arginazy (ARG) i translokazy or-
nitynowe]j (tzw. zespdt hiperamonemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia [HHH]), ktdrych
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nie mozna skutecznie leczyc tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje
aminokwasow, w ramach programu lekowego.

Dane dotyczace wnioskowanego sposobu finansowania preparatu Ravicti® przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tab. 12. Wnioskowany sposob finansowania.

E;‘;{’g“““ﬂm cena zbytu | o icti®, 1 butelka zawierajaca 25 mi, [N

Kategoria dostepnosci re- Program lekowy

fundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Mowa grupa limitowa

Proponowany instrument u
podziatu ryzyka

Tab. 13. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio- -
. . ak
skiem refundacyjnym
Kryteria kwalifikacji do 1) zaburzenie cyklu mocznikowego potwierdzone badaniem enzyma-
programu lekowego tycznym, biochemicznym lub genetycznym, cbejmujace niedobaor:
a) syntetazy karbamoilofosforanowe)j |; lub
b) karbamoilotransferazy omitynowej; lub
c) syntetazy arginincbursztynianowej; lub
d}) liazy argnininobursztynianowe]; lub
e} arginazy: lub
f) translokazy ornitynowej (tzw. zespdt hiperamonemia-hiperomity-
nemia-homocytrulinemia);
) brak skutecznego leczenia zaburzen cyklu mocznikowego tylko po-
przez ograniczenie spoZycia biatka 1/lub suplementacje aminokwasdw.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla fenylomaslanu
glicerolu

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania fenylomaslanu glicerolu ze srodkdw publicz-
nych w leczeniu wspomagajacym pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym
niedoborem syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS), karbamoilotransferazy omitynowej
(OTC), syntetazy argininobursztynianowej (ASS), liazy argininobursztynianowe]j (ASL), argi-
nazy (ARG) i translokazy omitynowe] (tzw. zespdt hiperamonemia-hiperomnitynemia-homo-
cytrulinemia [HHH]), ktorych nie moizna skutecznie leczyc tylko poprzez ograniczenie spozy-
cia biatka lub suplementacje aminokwasow, w ramach programu lekowego.

Mie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdrej bytyby leki o tej samej nazwie miedzynaro-
dowej lub innej nazwie migdzynarodowe], ale o podobnym dziataniu terapeutycznym i zbli-
zonym mechanizmie dziatania jak fenylomaslan glicerolu (brak spetnienia kryteriéw wymie-
nionych w art. 15 ust. 2 Ustawy refundacyjnej).

Mie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdorej bytyby leki uzyskujace podobny efekt zdro-
wotny jak fenylomaslan glicerolu pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekdw (brak
spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 Ustawy refundacyjnej).

Stad tez wnioskuje sie o refundacje leku Ravicti® w ramach nowej grupy limitowej.
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Rekomendacje dotyczace finansowania oceniane] interwencji ze srodkow publicznych,
w Polsce a takze wczesniejsze uchwaty/stanowiska/ rekomendacje/opinie Agencji dotyczace
zaburzen cyklu mocznikowego przedstawiono ponizej w Tab. 14.

Do chwili obecnej terapia fenylomaslanem glicerolu (Ravicti®) nie byta przedmiotem oceny
przez AOTMIT w zadnym wskazaniu.

Odnaleziono z kolei cztery oceny AOTMIT dotyczace leczenia zaburzen cyklu mocznikowego:

« dwie zwigzane z finansowaniem technologii we wskazaniu: niedobdr syntazy MN-ace-
tyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2),

+ jedng we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna oraz

* jedng we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acydu-
ria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosfo-
ranu (CP51), choroba syropu klonowego, zespot Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia
typu ll, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia.

Preparat Carbaglu® (kwas kargluminowy) uzyskat pozytywna rekomendacje Rady Przejrzysto-
sci oraz Prezesa Agencji w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowe] w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Pozytywne rekomendacje ze strony Rady
Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji uzyskat rdwniez preparat EAA (dieta eliminacyjna) w le-
czeniu hiperamonemii pierwotnej oraz produkt leczniczy Basic-p we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytru-
linemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, hiperamo-
nemia typu ll, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia.

Tab. 14. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia za-

burzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2).

Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/5tanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AQT-
MiT

Opinia RP nr
92/2019 dnia 15
lowietnia 2019r.

Opinia nr 34/2019
Prezesa AQOTMIT

z dnia 18 kwietnia
2019r.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne fi-
nansowanie ze srodkdw publicznych, w ra-
mach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Carbaglu® (kwas karglumi-
nowy we wskazaniu: niedobdr syntazy M-
acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2).
Uzasadnienie:

Wezystkie opisy przypadkdw klinicznych
jednomyslnie sugeruja pozytywny efelt
kwasu kargluminowego w zmniejszaniu

i normalizacji poziomu amoniaku w suro-
wicy. Komitet ds. Produktdw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji
ds. Lekdw uznat, ze preparat Carbaglu
jest skuteczny w obniZzaniu poziomu amo-
niaku we krei do normalnego stezenia,

i stwierdzit, Zze korzysci ze stosowania pre-
paratu Carbaglu przewyzszajg ryzyko.
Whniosek zostal ztoZony dla pierwszego

w Polsce dziecka z potwierdzonym za po-
mocg badan genetycznych niedoborem
syntazy N-acetyloglutaminianowej (HAG),

Rekomendacja:

Prezes Apencji, biorac pod uwape opinie
Rady Przejrzystosci, dostepne publikacje
naukowe oraz niezaspokojone potrzeby
medyczne populacji docelowej, uwaia za
zasadne finansowanie ze srodkdw publicz-
nych produktu leczniczego Carbaglu®
(kwas kargluminowy) we wskazaniu: nie-
dobar syntazy N-acetyloglutaminianowe]
(ICD-10: E72.2).

Uzasadnienie:

Le wszystkich odnalezionych publikacji
dotyczacych skutecznosci oraz bezpie-
czenstwa wynika, Ze kwas kargluminowy
moZe by skuteczny w normalizacji po-
ziomu amoniaku. Wytyczne kliniczne
wskazuja, Ze lowas kargluminowy jest le-
kiem pierwsze]j linii w terapii MAGSD. Eks-
perci kliniczni potwierdzaja koniecznosc
zastosowania kwasu kargluminowego we
wnioskowanym wskazaniu.
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Nr dokumentu i
data wydania

Stanowisko RP nr
28/2019 z dnia 15
koewvietnia 2019r.

Rekomendacja nr
25/2019 Prezesa

ADTMIT z dnia 15
kowietnia 2019r.

Stanowisko RP nr
151/2015 z dnia
14 grudnia 2015r.

Rekomendacja nr
95/2015 Prezesa

ADTMIT z dnia 21
grudnia 2015r.

Uchwata/5Stanowisko/Opinia RK/RP

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaZa za niezasadne
objecie refundacja produltu leczniczego
Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskaza-
niu: leczenie hiperamonemii spowodowa-
nej pierwotnym niedoborem syntazy M-
acetyloglutaminianowej, dostepnego w
aptece na recepte za odptatnoscig ryczat-
towg.

Jednoczesnie Rada uwazZa za zasadne roz-
wazenie finansowania przedmioctowej te-
rapii w ramach programu lekowego, pod
warunkiem wprowadzenia instrumentu
dzielenia ryzyka polegajacego na zobowig-
zaniu wnioskodawcy do zwrotu kosztow
refundacji powyzej ustalonego poziomu
i/lub do zwrotu kosztow refundacji wnio-
skowanych lekdw dla pacjentdw z hipera-
monemig o etiologii innej niz okreslona
whnioskiem, ktdrzy rozpoczeli leczenie
NCGA przed postawieniem jednoznacznej
diagnozy, a takze uwzglednienia kosztow
diagnostyki.

Uzasadnienie:

Rekomendacja Prezesa AOTWAOT-
MiT

Rekomendacja:

Prezes Apencii nie rekomenduje objecia
refundacja produktu leczniczego Carba-
glu® (kwas kargluminowy) we wskazaniu:
leczenie hiperamonemii spowodowane)
pierwotnym niedoborem syntazy M-acety-
loglutarinianowe], dostepnego w aptece
na recepte za odptatnoscia ryczattowa.
Uzasadnienie:

Analiza kliniczna opiera sie na dowodach
niskiej jakosci, obejmujacych opisy przy-
padkdw. Analiza ekonomiczna wykazata,
ze lek jest kosztowo nieefektywny, dodat-
kowo posiada ona wiele ograniczen. La-
proponowana kategoria dostepnosci refun-
dacyinej implikuje trudnosci w oszacowa-
niu populacji korzystajace] z wnioskowa-
nego preparatu. wyniki analizy wptywu na
budzet wskazuja na duza rozbieinosc w
obcigZeniu budzetu ptatnika w zalefznosci
od przyjetego wariantu obliczen, w zalez-
nosci od przyjetego zakresu zmiennosci
wybranych parametrow.
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Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/5Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTWAOT-
MiT

Stanowisko RP nr
19372013 z dnia
16 wrzesnia
2013r.

Rekomendacja nr
124/2013 Prezesa
ADTMIT z dnia 16
wrzesnia 2013r.

Stosowanie lwasu kargluminowego w
miejsce opieki standardowe] jest skutecz-
niejsze ale drozsze, zarowno z perspek-
tvwy ptatnika publicznego jak 1 z perspek-
tywy wepdlnej. Technologie uznaje sie za
nieefektywna kosztowa. Brak jest danych
na temat realnego czasu, jaki w praktyce
potrzebny jest na przeprowadzenie odpo-
wiednich testdw diagnostycznych. Mie-
pewne jest czy pacjent bedzie w tym cza-
sie leczony w ramach hospitalizaciji, czy
skorzysta z leku w ramach refundacji
otwartej. Otwarta pozostaje kwestia w
zakresie wymagane] dawki poczatkowe]j

i podtrzymujacej. Mie wiadomo rowniez
czy wraz T zastosowaniem kwasu karglu-
minowego konieczne bedzie jednoczesne
wdroZenie terapii wspomagajace] lub
przestrzeganie diety ograniczonej podaiy
biatka, chociaz wydaje sie, Ze kwas kar-
glumninowy moZe byc jedynym postepowa-
niem w przypadlkue MAGDS.

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla fenylomaslanu glicerolu
(Ravicti®). Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz insty-

tucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» 5zkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

» Walia - http://www.awmsg.org/
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» Irlandia - http://www.ncpe.ie/

+« Francja - http://www.has-sante.fr/

» Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

+ Miemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https:/ /www.igwig.de/

» Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
+ Mowa Jelandia - http://www.pharmac.health.nz

« Kanada - http://www.cadth.ca

* Szwecja - http://www.sbu.se/en/

» MNorwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications

Preparat Ravicti® uzyskat pozytywna rekomendacje dotyczaca finansowania ze srodkow pu-
blicznych w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego w czterech agencjach HTA: szkockiej
(SMC 2018), walijskiej (AWMSG 2019), niderlandzkiej (ZIN 2017) oraz kanadyjskiej (CADTH
2017).

Ma stronie francuskiej agencji HTA zidentyfikowang rekomendacje kliniczna fenylomaslanu
glicerolu jako terapie wspomagajaca w przewlektym leczeniu pacjentow z zaburzeniami cy-
klu mocznikowego (HAS 2018, HAS 2019). Rada Przejrzystosci uznata wysoka korzysc kliniczng
stosowania preparatu Ravicti®, jednak nie wykazano dodatkowe] korzysci klinicznej w sto-
sunku do produktu Ammonaps® (fenylomaslan sodu). Z kolei na stronach niemieckich agencji
oceny technologii medycznych odnaleziono ocene kliniczng i ekonomiczng produktu leczni-
czego Ravicti® (G-BA 2018, G-BA 2019, 1QWIG 218, IQWIG 2019).

Ponadto, na stronie internetowej NICE zidentyfikowano zarys projektu dotyczacy oceny kli-
nicznej i ekonomicznej fenylomaslanu glicerolu w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego

(NICE 2016). Zgodnie z informacja przekazang przez zleceniodawce NICE zdecydowal o re-
fundacji leku bez przeprowadzenia oceny.

W Tab. 15 zestawiono wszystkie oceny, rekomendacje, opinie czy zalecenia dotyczace stoso-
wania produktu leczniczego Ravicti® odnalezione na wyze] wspomnianych stronach agencji
HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia.

Tab. 15. Rekomendacje, opinie i zalecenia dotyczace stosowania fenylomaslanu glicerolu (Rav-
icti®).

Organiza- | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

cja, rok

AWMSG Terapia wspomagajaca w przewlekiym Fenylomaslan glicerolu (Ravicti®) jest rekomen-

201% (Wa- | leczeniu pacjentow z zaburzeniami cyklu | dowany jako opcja terapeutyczna stosowana w

lia) mocznikowego, w tym niedoborem: syn- | ramach NHS w leczeniu wspomagajacym pacjen-
tetazy karbamoilofosforanowej | (CP5), tow z zaburzeniami cyklu mocznikowego.
karbamoilotransferazy omitynowe] Preparat leczniczy Ravicti® nalezy stosowad razem

(OTC), syntetazy argininobursztyniano- z dieta ograniczajacs spozycia biatka, a w niektd-
wej (AS5), liazy argininobursztynianowe)] | rych przypadkach z suplementacja (np. niezbed-
(ASL), arginazy | (ARG) oraz niedoborem | nych aminckwasdw, argininy, cytruliny, suplemen-
translokazy ornitynowej (zespdt hipera- tow kalorycznych niezawierajacych biatka).
rnonemia-hiperornitynemia homocytruli-

nemia (HHH)), ktérych nie mozna leczye To zalecenie ma zastosowanie tylko wtedy, gdy za-

. . . twierdzony zostanie Walijski Program Dostepu Pa-
gll;ﬁap%mbez &%ramczemle EW.IFEE cjentow (WPAS, ang. Wales Patient Access Scheme)
latha 1/1ub sup ementacjg aminokwa- lub gdy cena katalogowa/umowna jest taka sama

=av lub nizsza niz cena PAS/WPAS,
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klu mocznikowego, w tym niedoborem:
syntetazy karbamoilofosforanowej |

Organiza- | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
cja, rok
Rekomendacja zostata ratyfikowana przez walijski
rzad i bedzie rozpatrywana co 3 lata.
W ramach oceny opfacalnosci leku wykonano ana-
lize minimalizacji kosztow (CMA) pordwnujac Rav-
icti® z fenylomaslanem sodu (Ammonaps®) w po-
staci tabletek.
Wymiki analizy podstawowe] wykazaly iz Ravicti®
jest tarszy w pordwnaniu do Ammonaps®. Przepro-
wadzone analizy wrazliwosci generuja wyniki po-
czawszy od oszczednosci do dodatkowych kosztow
na jednego pacjenta rocznie.
G-BA 2019 | Leczenie wspomagajace pacjentdw w Wspdlny Komitet Federalny (G-BA) ustalit zakres
{Miemcy) wieku od 0 do <2 miesiecy z zaburze- dodatkowych korzysci terapeutycznych oraz liczbe
niami cyklu mocznikowego, w tym nie- pacjentow w wieku od 0 do 2 miesiecy, u ktonych
doborem CPS, OTC, ASA, ASL, ARG i te korzy=ci wystapia podczas leczenia fenylomasla-
translokazy ornitynowe) (zespot hipera- nem glicerolu. G-BA przyjal, Ze liczba pacjentdw
monemia-hiperornitynemia homocytruli- | rocznie wyniesie okoto 10-18, a koszty terapii feny-
nemia (HHH)), ktérych nie moina leczyc | lomaslanem glicerclu na pacjenta mogg wyniesc od
tvlko poprzez cgraniczenie spoZycia 1 247,96 € do 2 096,58 € w cigzu 2 pierwszych mie-
biatka i/lub suplementacje aminolwa- siecy Tycia.
SOW.
Ravicti® powinien byd stosowany z dieta
ograniczajaca spofycia biatka, a w nie-
ktorych przyvpadkach z suplementacia
(np. niezbednych aminokwasdw, argi-
niny, cytruliny, suplementdw kalorycz-
nych niezawierajacych biatka).
HAS 2019 Terapia w leczeniu dzieci od 0 do 2 mie- | Biorac pod uwage: wyniki badania przeprowadzo-
(Francja) siecy z zaburzeniami cyklu moczniko- nego u dzieci w wieku od 0 do 2 lat, badania kon-
wego, w tym niedoborem: syntetazy kar- | trolowane w ktorych wykazano iz Ravicti® nie jest
bamoilofosforanowej | (CPS), karbamoi- | gorszy od preparatu Ammonaps® pod wzgledem
lotransferazy omitynowej (OTC), synte- kontroli poziomu amoniaku w osoczu, tolerancje
tazy arginincbursztynianowej (ASS), leku u dzieci od 0 do 2 miesiecy oraz medyczng po-
liazy argininobursztynianowej (ASL), ar- | trzebe dla tej rzadkiej i powainej choroby wydano
ginazy | (ARG) oraz niedeberem transle- | pozytywna opinig na rozszerzenie zarejestrowa-
kazy ornitynowej (zespdt hiperamone- nego wskazania.
mia-hiperornitynemia homocytrulinemia
(HHH)), ktdrych nie mozna leczyc tylko
poprzez ograniczenie spofycia biatka
i/lub suplementacje aminokwasow.
IOWIG Leczenie wspomagajace pacjentow w Liczbe pacjentdw kwalifikujacych sie do leczenia
2019 wieku od 0 do <2 miesiecy z zaburze- fenylomaslanem glicerolu w ramach wnioskowa-
(Miemcy) niami cyklu mocznikowego, w tym nie- nego wskazania oszacowano na 10-18 osob. Roczny
doborem CP5, OTC, ASA, ASL, ARG i koszt terapii fenylomaslanem glicerolu jednego pa-
translokazy ornitynowej (zespdt hipera- cjenta oszacowano na zakres od 874,26€ do
monemia-hiperornitynemia homocytruli- | 2 598,85 €.
nemia (HHH)), ktérych nie moina leczyc
tylko poprzez ograniczenie spofycia
biatka i/lub suplementacje aminolkwa-
SOW.
Fenylomaslan glicerolu powinien byc sto-
sowany z dieta ograniczajaca spozvcia
biatka, a w niektdrych przypadkach z su-
plementacia (np. niezbednych amino-
kwasow, argininy, cytruliny, suplemen-
tow kalorycznych niezawierajacych
biatka).
HAS 2018 Terapia w leczeniu dorostych oraz dzieci | Rzeczywista korzysd kliniczna preparatu Ravicti®
(Francja) w owieku 22 miesiecy z zaburzeniami cy- jest wysoka. Niemniej jednak nie wykazano dodat-

kowych korzysci klinicznych Ravicti® w pordwmaniu
do preparatu Ammonaps® w diugotrwatym leczeniu
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Organiza-
cja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

(CP5), karbamoilotransferazy ornityno-
we] (OTC), syntetazy argininocbursztynia-
nowej (AS5), liazy argininobursztynianc-
we] (ASL), arginazy | (ARG) oraz niedo-
borem translokazy ornitynowe]j (zespct
hiperamonemia-hiperornitynemia homo-
cytrulinemia (HHH)), ktérych nie mozna
leczyc tylko poprzez ograniczenie spoy-
cia biatka i/lub suplementacje amino-
kwasow.

wspomagajacym dorostych oraz dzieci w wieku =2
miesiecy.

G-BA 2018
{Miemcy)

Leczenie wspomagajace dorostych pa-
cjentdw oraz dzieci w wieku =2 miesiecy
z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w
tvm niedoborem: syntetazy karbamoilo-
fosforanows] | (CPS), karbamoilotransfe-
razy crmitynowej (OTC), syntetazy argi-
ninobursztynianowej (ASS), liazy argini-
nobursztynianowej (ASL), arginazy |
|ARG) oraz niedoborem translokazy orni-
tvnowe]j (zespdt hiperamonemia-hiperor-
nitynemia homocytrulinemia (HHH)),
ktorych nie mozna leczyc tylko poprzez
ograniczenie spo@ycia biatka i/lub suple-
rmentacje aminolkwasdw.

Ravicti® powinien byd stosowany z dieta
ograniczajaca spofycia biatka, a w nie-
ktorych przyvpadkach z suplementacia
(np. niezbednych aminokwasdw, argi-
niny, cytruliny, suplementdw kalorycz-
nych niezawierajacych biatka).

Wspdlny Komitet Federalny (G-BA) ustalit zakres
dodatkowych korzysci terapeutycznych oraz liczbe
pacjentow, u ktorych te korzysci wystapia podczas
leczenia fenylomaslanem glicerolu. G-BA przyijat,
Ze liczba pacjentdw rocznie wyniesie okoto 100-
250, a koszty terapii fenylomaslanem glicerolu na
pacjenta moga wyniesc od 52 214,42 € do

139 238,45 € rocznie.

QWG
2018

{Miemcy)

Leczenie wspomagajace dorostych i
dzieci =2 miesiecy z zaburzeniami cyklu
mocznikowego, w tym niedoborem CPS,
OTC, ASA, ASL, ARG i translokazy ornity-
nowe]j (zespot hiperamonemia-hiperomi-
tynemia homocytrulinemia (HHH)), kts-
rych nie mozna leczyd tylko poprzez
ograniczenie spofycia biatka i/lub suple-
mentacje aminolwasdw.

Fenylomaslan glicerolu powinien byc sto-
sowany z dieta ograniczajaca spofycia
biatka, a w niektdrych przypadkach z su-
plementacia (np. niezbednych armino-
kwasow, argininy, cytruliny, suplemen-
tow kalorycznych niezawierajacych
biatka).

Liczbe pacjentdw kwalifikujacych sie do leczenia
fenylomaslanem glicerolu w ramach wnioskowa-
nego wshkazania oszacowanao na 94-234 osob.
Roczny koszt terapii fenylomaslanem glicerolu jed-
nego pacjenta oszacowano na zakres od 7 077,95 €
do 131 255,44 £,

NMCPE 2018
{Irlandia)

Terapia wspomagajaca w przewleklym
leczeniu dorostych pacjentdw oraz dzieci
=2 miesiaca #ycia z zaburzeniami cylklu
mocznikowego.

MCPE nie zaleca wykonania petne) occeny farmakoe-
konomiczne]j Ravicti®. HCPE rekomenduje rozwaze-
nie zwrotu kosztdw fenylomaslanu glicerolu (Rav-
icti®) zgodnie z kryteriami ckreslonymi w ustawie o
zdrowiu (ceny oraz dostawy arthutdw medycznych)
z 2013 roku.

SMC 2018
(5zkocja)

Terapia wspomagajaca w przewleklym
leczeniu dorostych 1 dzieci =2 miesigca
#ycia pacjentdw z zaburzeniarmi cyklu
mocznikowego, w tym niedoborem: syn-
tetazy karbamoilofosforanowej | (CP5),
karbamoilotransferazy omitynowej
(OTC), syntetazy argininobursztyniano-
we] (A55), liazy argininobursztynianowej
(ASL), arginazy | (ARG) oraz niedoborem

Rekomendowane jest aby fenylomaslan glicerolu
(Ravicti®) zostal objety finansowaniem w Szkocji
w leczeniu wspomagajacym pacjentdw z zaburze-
niami cyklu mocznikowego.

Decyzja SMC o objeciu refundacja Ravicti®
uwzglednia korzysci wynikajace z Programu do-
stepu pacjentdw do leczenia (Patient Access
Scheme), ktdry poprawia efekbywnosc kosztowa fe-
nylomaslanu glicerolu.
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Organiza-
cja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

translokazy ornitynowej (zespot hipera-
rmonemia-hiperornitynemia homocytruli-
nemia (HHH)), ktérych nie moina leczyd
tvlko poprzez cgraniczenie spofycia
biatka i/lub suplementacje aminokwa-
SOW,

Femnylomaslan glicerolu nalezy stosowac razem z
dieta ograniczajaca spoiycia biatka, a w niektorych
przypadkach z suplementacjg (np. niezbednych
aminokwasdw, argininy, cytruliny, suplementdw
kalorycznych niezawierajacych biatka).

Eksperci kliniczni powotani przez SMC uwaiajg #e
fenylomaslan glicerolu stanowitby alternatywe dla
fenylomaslanu sodu, przy czym niektorzy twierdzg
e fenylomaslan glicerolu moze zmniejszac liczbe
przyimowanych dawek leku, poprawic ich przy-
czepnosc, a takze lepiej smakowac.

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono mi-
nimalizacjg kosztow, porownujac fenylomaslan gli-
cerolu z fenylomaslanem sodu. Wykazano iz tera-
pia Ravicti® jest droZsza od fenylomaslanu sodu
przyjmowanego w tabletkach (w ramach réznych
analiz uwzgledniajacych powierzchnie ciata, mase
oraz przyjmowana dawhke).

CADTH
2017
(Kanada)

Przewlelkte leczenie dorostych oraz
dzieci 2 lat z zaburzeniami cyklu mocz-
nikowego, ktérych nie moizna leczye
tvlko poprzez cgraniczenie spofycia
biatka i/lub suplementacje aminolwa-
SOW,

Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekow (CDEC)
CADTH zaleca refundacje fenylomaslanu glice-
rolu, jako leku wiazacego azot, w przewlekiym le-
czeniu dorostych oraz dzieci =2 roku Zycia z zabu-
rzeniami cyklu mocznikowego, ktorych nie mozna
leczyd wylacznie poprzez zastosowanie diety ogra-
niczajace] spofywanie biatka 1/ lub suplementacje
aminokwasow, jesli spetnione zostana nastepujace
warunki:

- koszt planu lekowego nie moze przekraczac
kozztu fenylomaslanu sodu,

- leczenie pacjenta powinno odbywad sie pod nad-
zorem lekarza posiadajacego specjalistyczng wie-
dze w zakresie leczenia zaburzen cyklu moczniko-
WEEZO.

Argumenty za rekomendacja obejmowaty wyniki
RCT, ktore wskazaty ze fenylomaslan glicerolu nie
jest porszy od fenylomaslanu sodu pod wzgledem
wplhywu na poziom amoniaku oraz cena GPE podana
przez producenta jest o 46% wyZsza niz cena Ma-
PBA (Pheburane®).

Dostarczony przez wnioskodawce model ekono-
miczny wykazat iz GPB nie wydaje sie (50 000
5/QALY) byd optacalnym w pordwnaniu z istniejaca
opcjg terapeutyczng (NaPBA, Pheburane®) lub po-
przez kontrole diety. W przypadlku analiz pordwnu-
jacych GPE z HaPBA konieczne bedzie obnizenie
ceny o ponad 30%, aby GPE osiagneto ICUR w wyso-
kogci 200 000 5/0QALY. 7 kolei w przypadku analiz
porownujacych GPB z kontrola diety nalezatoby ob-
nizyc cene leku o ponad H0%.

Cena GPE podana przez producenta jest o 46%
wyzsza niz cena NaPBA (Pheburane®).

ZIN 2017
{Mider-
landy)

Leczenie wspomagajace dorostych pa-
cjentow oraz dzieci (w wieku =2 mie-
sigcy) z zaburzeniami cyklu moczniko-
wego, ktorych nie mozna leczyd tylko
poprzez stosowanie diety z niska zawar-
toscig biatka i/ lub suplementacje amino-
kwasdw.

Instytut opieki zdrowotnej zaleca wilaczenie fe-
nylomaslanu glicerolu (Ravicti®) do zatacznika 1A
systemu refundacji lekow (GVS). Zatacznik 1A
GVS zawiera liste grup lekdw, ktdre moga by sto-
sowane wymiennie. Fenylomaslan glicerolu (Rav-
icti¥) moze byc stosowany zamiennie z fenyloma-
slanem sodu w oparciu o odpowiedniego kryteria
wWymiennosci.
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Organiza- | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
cja, rok

Ocena kliniczna wykazata, iz fenylomaslan glice-
rolu (Ravicti®) moze byd wymienny z lekami zawie-
rajacymi fenylomaslan sodu - Ammonaps® 1 Phebu-
rane®,

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Lgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie nie ma zadnych substancji finansowanych ze srodkow pu-

blicznych w Polsce we wskazaniu leczenia zaburzeni cyklu mocznikowego (Obwieszczenie MZ
2021).
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4 Komparator

Joodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowane] nalezy
przeprowadzic z co najmniej jedng refundowana technologia opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalng, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. (Rozporzadzenie MZ 2021)

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016)

Dla opisywanej interwencji (fenylomaslan glicerolu - Ravicti®) wybrano 1 komparator - feny-
lomaslan sodu (Ammonaps®).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest rozszerzone wzgledem wskazania rejestracyjnego
fenylomaslanu glicerolu, ujetego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ravicti®, i obej-
muje pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedoborem syntetazy karba-
moilofosforanowej |, karbamoilotransferazy ornitynowej, syntetazy argininobursztyniano-
wej, liazy argininobursztynianowej, arginazy i translokazy omnitynowej (tzw. zespot hipera-
monemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia), ktdrych nie mozna skutecznie leczyc tylko
poprzez ograniczenie spoZycia biatka lub suplementacje aminokwasow.

Obecnie nie ma zadnych substancji finansowanych ze srodkow publicznych w Polsce we wska-
zaniu leczenia zaburzen cyklu mocznikowego.

Jedynym zarejestrowanym w Polsce preparatem, ktdrego wskazanie w duzym stopniu po-
krywa sie ze wskazaniem omawiane] interwencji jest fenylomaslan sodu. Wskazanie fenylo-
maslanu sodu pokrywa sie ze wskazaniem fenylomaslanu glicerolu w zakresie niedoboru 3 z
6 enzymdw: syntetazy karbamoilofosforanowej (CPS), karbamoilotransferazy ornitynowe]
(OTC) oraz syntetazy argininobursztynianowej (ARG). Innym preparatem, zarejestrowanym
w procedurze centralnej, stosowanym w zaburzeniach cyklu mocznikowego jest kwas kar-
gluminowy. Jednak wskazanie kwasu kargluminowego w zadnym stopniu nie pokrywa sie z
deficytami enzymadw dla Ravicti®. Szczegdly przedstawiono w Tab. 16.

W toku przeszukiwarn strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA) zidentyfikowano produkt Pro-
hippur zawierajacy substancje czynng - benzoesan sodu, ktdry miat byc stosowany w lecze-
niu nastepujacych chordb dziedzicznych: hiperglicynemia nieketotyczna oraz zaburzenia cy-
klu mocznikowego. Dokument o wycofaniu wniosku o dopuszczenie do obrotu wydano 27
kwietnia 2018 roku (EMA/ 258015/ 2018). Wniosek o dopuszczenie do obrotu wycofano po prze-
prowadzeniu przez CHMP (Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi) oceny
dokumentacji przediozonej przez firme i sformutowaniu listy pytan. CHMP miat zastrzezenia
Zwigzane z brakiem wystarczajacych dowodow na skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania
benzoesanu sodu w roznych schorzeniach oraz brakiem badan klinicznych, w ktérych stoso-
wano produkt Prohippur. Ponadto stwierdzono iz firma powinna przedstawic dane wskazu-
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jace, 7e Prohippur granulat dziata w taki sam sposdb jak benzoesan sodu zastosowany w opu-
blikowanych badaniach. Zdaniem CHMP korzysci ze stosowania produktu Prohippur nie prze-

wyZszaty ryzyka.
W bazie drugs.com zidentyfikowano preparat Ammonul, zawierajacy fenylooctan sodu i ben-
Zzoesan sodu. Preparat ten jest wskazany w terapii pomocnicze] ostrej hiperamonemii i zwig-

zanej z nig encefalopatii u dzieci i dorostych z niedoborami enzymaodw biorgcych udziat w cy-
klu mocznikowym. Produkt ten nie jest jednak zarejestrowany w Europie (drugs.com).

Mie zidentyfikowano preparatu leczniczego zawierajacego benzoesan sodu dostepnego na
polskim rynku, jednak odnaleziono preparaty ztozone, ktdrych jednym ze sktadnikow jest
benzoesan sodu: Gargarin 30 g, Gargarin 5 g, Soligardin 2,5 g stosowane pomocniczo w sta-
nach zapalnych jamy ustnej i gardta w przebiegu niezytdw gdmych drog oddechowych, an-
giny, infekcji wirusowych i zakazen grzybiczych oraz preparat Carident g wskazany w lecze-
niu btony sluzowej jamy ustnej, chordb przyzebia oraz pomocniczo w zespole Stevensa-John-
sona (Lekinfo24).

Reasumujac, jedynymi preparatami poza wnioskowanym, zarejestrowanymi w Polsce w le-
czeniu zaburzen cyklu mocznikowego sa: fenylomaslan sodu oraz kwas kargluminowy. Jednak
wytacznie wskazanie fenylomaslanu sodu pokrywa sig ze wskazaniem omawiane]j interwencji
(do pewnego stopnia), dlatego moze stanowic jej komparator. Z kolei wskazanie kwasu kar-
gluminowego, mimo iz dotyczy zaburzen cyklu mocznikowego, nie pokrywa sie w Zadnym
stopniu z deficytami enzymow dla Ravicti®.

We wszystkich kontrolowanych badaniach fenylomaslanu glicerolu aktywny komparator sta-
nowi fenylomaslan sodu.

W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie porownanie fenylomaslanu glicerolu do feny-
lomaslanu sodu.

Tab. 16. Porownanie doktadnych wskazan fenylomaslanu glicerolu, fenylomaslanu sodu oraz
kwasu kargluminowego. (Ravicti® ChPL, Ammonaps® ChPL, Pheburane® ChPL, Carbaglu® ChPL,
Ucedane® ChPL)

Wskazanie Fenylomaslan Fenylomaslan Kwas kargluminowy
glicerolu sodu
Ravicti® Ammonaps®, Carbaglu® Ucedane®
Pheburane®
niedobér CPS X X
niedobdér OTC X X
niedocbér ASS X X
niedobcr ASL X
niedobdér ARG X
zespot HHH ®
pierwotny niedobor MAGS X *
kwasica izowalerianowa X
lowasica metylomalonowa X
lkowasica propionowa X
CPS-syntetaza karbamoeilofosforanowa, OTC-karbamoilotransferaza omitynowa, AS5-syntetaza argininoburszty-
nianowa, ASL-liaza argininobursztynianowa, ARG-arginaza |, HHH-niedobdr translokazy ormitynowej, tzw. ze-
spdt hiperamonemia-hiperornitynemiahomocytrulinemia, MAGS-syntaza N-acetyloglutaminianowa
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4.2 Charakterystyka komparatora

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace komparatora opracowane na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Ammonaps®).

Tab. 17. Opis fenylomaslanu sodu na podstawie ChPL Ammonaps® (ChPL Ammonaps®).

Mazwa miedzynarodowa

Fenylomaslan sodu

Hazwa handlowa Ammonaps®

Kod ATC Al64 X03

(grupa farmakoterapeutyczna) (rézne leki wptywajace na przewdd pokarmowy oraz metabo-
lizm)

Postac Tabletki

Dawka Dawka dobowa powinna byc indywidualnie dostosowana

z uwzglednieniem tolerancji biatka przez pacjenta oraz

dziennego spozycia biatka, niezbednego do prawidtowego

wzrostu i rozwoju. Lazwyczaj catkowita dawka dobowa feny-

lomaslanu sodu w doswiadczeniu klinicznym wynosi:

» 450 - 600 mg/ke mc./dobe u dzieci o masie ciata mniej-
szej niz 20 ke

» 9.9-13,0 g/mZ pc./dobe u dzieci o masie ciata wieksze]
niz 20 kg, miodziezy 1 dorostych.

Mie okreslono bezpieczenstwa stosowania 1 skutecznosci da-

wek wigkszych niz 20 g/dobe (40 tabletek]).

Doustnie
8 prudnia 1999

Droga podania

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny Immedica Pharma AB

Wskazania

Leczenie pomocnicze w przewlekie] terapii zaburzen cyklu
mocznikowego, w tym niedoboru syntetazy karbamoilofosfo-
ranowej, karbamoilotransferazy ornitynowej lub syntetazy
argininobursztynianowej.

Produkt ten jest wskazany u wszystkich pacjentow z choroba
ujawniajaca sie w okresie noworodkowym (catkowite niedo-
bory enzymdw, pojawiajace sie w ciagu pierwszych 28 dni Zy-
cia). Produkt jest talZe wskazany u pacjentow, u ktarych
choroba ujawnila sie w okresie pdzniejszym (czesciows nie-
dobory enzymdw, pojawiajace sie po uplywie pierwszego
miesiaca Zycia), z encefalopatia hiperamonemiczna w wywia-
dzie.

4.2.1 Mechanizm dziatania

Fenylomaslan sodu jest pro-lekiem, ktory szybko ulega przemianie do fenylooctanu. Fenylo-
octan jest zwigzkiem metabolicznie czynnym, ktdry wiaze sie z glutaming poprzez acetylacje
i tworzy fenyloacetyloglutamine, ktdra jest nastepnie wydalana przez nerki. Z molarmego
punktu widzenia fenyloacetyloglutamina jest pordwnywalna z mocznikiem (kazdy zwiazek
zawiera 2 mole azotu) i dlatego stanowi altermnatywny nosnik do wydalania nadmiaru azotu.
Ma podstawie badan wydalania fenyloacetyloglutaminy u pacjentow z zaburzeniami cyklu
mocznikowego mozliwe jest oszacowanie, 7e na kazdy gram podanego fenylomaslanu sodu
powstaje od 0,12 do 0,15 g azotu z fenyloacetyloglutaminy. Fenylomaslan sodu zmniejsza
zatem podwyzZszone steZenia amoniaku i glutaminy w osoczu krwi u pacjentow z zaburze-
niami cyklu mocznikowego. Wazne jest wczesne postawienie diagnozy i natychmiastowe roz-
poczecie leczenia w celu zwigkszenia przezywalnosci i poprawienia wynikow klinicznych.
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4.2.2 Dawkowanie

Dawka dobowa powinna byc indywidualnie dostosowana z uwzglednieniem tolerancji biatka

przez pacjenta oraz dziennego spozycia biatka, niezbednego do prawidtowego wzrostu i roz-

waoju.

Lazwyczaj catkowita dawka dobowa fenylomaslanu sodu w doswiadczeniu klinicznym wynosi:
» 450 - 600 mg/kg mc./dobe u dzieci o masie ciata mniejszej niz 20 kg

« 9.0-13,08/m2 pc./dobe u dzieci o masie ciata wiekszej niz 20 kg, mtodziezy i doro-
stych.

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci dawek wiekszych niz 20 g/dobe (40
tabletek).

Monitorowanie leczenia: SteZzenia amoniaku, argininy, niezbednych aminokwasow (zwlaszcza
aminokwasow 0 rozgatezionych taricuchach), kamityny oraz biatek w osoczu krwi powinny
byc prawidtowe. Stezenie glutaminy w osoczu krwi powinno by¢ mniejsze niz 1 000 pmol/L.

Lalecenia dietetyczne: Ammonaps® nalezy stosowac razem z dietg ograniczajaca spoZycie
biatka, a w niektorych przypadkach z suplementacja niezbednych aminokwasow 1 karnityny.

U pacjentow ze zdiagnozowanym w okresie noworodkowym niedoborem syntetazy karbamo-
ilofosforanowe]j lub karbamoilotransferazy ornitynowej wymagana jest suplementacja cytru-
liny albo argininy w ilosci 0,17 g/kg mc./dobe lub 3,8 g/m2 pc./dobe.

U pacjentow ze zdiagnozowanym niedoborem syntetazy argininobursztynianowej wymagana
jest suplementacja argininy w ilosci 0,4 - 0,7 g/kg mc./dobe lub 8,8 - 15,4 ¢/m2 pc./dobe.

Jesli wskazane jest dodatkowe spozycie kalorii, zaleca sie podawanie produktu bezbiatko-
Wego.

Catkowita dawke dobowa produktu Ammonaps® nalezy podzielic na rowne czesci i podawac
podczas kazdego positku (np. trzy razy na dobe). Tabletki nalezy zazywac z duza iloscia wody.
4.2.3 Przeciwwskazania

= (Cigza,

» Karmienie piersia,

« Madwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza

(stearynian wapnia, krzemionka koloidalna bezwodna).

4.2.4 Przedawkowania

Jeden przypadek przedawkowania miat miejsce u 5-miesiecznego niemowlecia po podaniu
przypadkowo dawlki 10 g (1370 me/kg mc.). U pacjenta wystapita biegunka, drazliwosc i kwa-
sica metaboliczna z hipokaliemia. Objawy ustapity u pacjenta w ciggu 48 godzin po zastoso-
waniu leczenia objawowego.

Objawy te sa wynikiem gromadzenia sie fenylooctanu, ktéry wykazuje zalezne od dawki
dziatanie neurotoksyczne po podaniu dozylnym w dawce do 400 ma/kg mc./dobeg. Objawy
neurctoksycznosci obejmowaly przede wszystkim sennosc, zmeczenie oraz zawroty glowy.
Rzadzie] wystepowaty objawy takie jak: zaburzenia swiadomosci, bole gtowy, zaburzenia
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smaku, zaburzenia stuchu, dezorientacja, zaburzenia pamieci oraz nasilenie istniejacej neu-
ropatii.

W przypadku przedawkowania, nalezy przerwac leczenie i zastosowac leczenie podtrzymu-
jace. Wskazane moze byc przeprowadzenie hemodializy lub dializy otrzewnowej.

4.2.5 Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych z zastosowaniem Ammonaps® u 56% pacjentow wystapito przynajm-
niej jedno zdarzenie niepozadane, natomiast uwaza sie, Zze 78% tych przypadkow nie miato
Zwigzku z produktem AMMONAPS.

Dziatania niepozadane dotyczyty gtownie uktadu rozrodczego i pokarmowego.

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej wedtug uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania. Czestosc okresla sie jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10
000), nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W obre-
bie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
Zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
» (zesto: Niedokrwistosc, trombocytopenia , leukopenia, leukocytoza, trombocytoza
» Niezbyt czesto: Niedokrwistosc aplastyczna, wybroczyny
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
» (zesto: Kwasica metaboliczna, zasadowica, zmniejszenie taknienia
faburzenia psychiczne
» (Czesto: Depresja, drazliwosc
Zaburzenia ukiadu nerwowego
» (zesto: Omdlenia, bole glowy
Zaburzenia serca
» (zesto: Obrzeki
» MNiezbyt czesto: Arytmia
faburzenia zotqdka i jelit
» (zZesto: Bole brzucha, wymioty, nudnosci, zaparcia, zaburzenia smaku

» Niezbyt czesto: Zapalenie trzustki, wrzody trawienne, krwawienia z odbytnicy, zapa-
lenie btony sluzowej zotadka

faburzenia skéry i tkanki podskdrnej

« (Czesto: Wysypka, inny niz zazwyczaj zapach skory
Zaburzenia nerek i drog moczowych

» (zesto: Nerkowa kwasica kanalikowa

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
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» Bardzo czesto: Brak miesigczki, nieregularne miesigczki
Badania diagnostyczne

» (zZesto: Zmniejszenie stezenia potasu, albumin, biatka catkowitego i fosforanow we
krwi. Zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe] we krwi, aminotransferaz, zwick-
szenie stezenia bilirubiny, kwasu moczowego, chlorkdw, fosforanow oraz sodu. Zwiek-
sZenie masy ciala.

Prawdopodobna toksyczna reakcje na podawanie produktu Ammonaps® (450 me/ke/dobe)
zaobserwowano u 18-letniej pacjentki cierpigcej na brak taknienia, u ktorej rozwineta sie
encefalopatia metaboliczna w powiazaniu z kwasicg mleczanowa, cigzka hiperkaliemia, nie-
dokrwistoscia aplastyczna, neuropatia obwodowa i zapaleniem trzustki. Po zmniejszeniu
dawki leku nastgpita poprawa stanu pacjentki z wyjatkiem epizodow nawrotowego zapalenia
trzustki, ktore ostatecznie byly przyczyng zaprzestania terapii produktem leczniczym.



Fenylomaslan glicerolu {Ravicti®) w leczeniu zaburzen cyldu mocznikowego — analiza problemu decyzyinezo

5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektdw zdrowotnych uwzelednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sig
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i1 Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowia istotne klinicznie punkty koricowe,
odgrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czeristwa zastosowanego leczenia. (AOTMIT 2016)

Istotne klinicznie punkty koricowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czyC oceniane] jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych rdznic
miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

Po przeprowadzeniu wstepnego wyszukiwania badari klinicznych dotyczacych opisywane]j in-
terwencji (fenylomaslan glicerolu - Ravicti®) w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego dokonano podziatu na badania krotkoterminowe (czas obserwacji do 10 tygo-
dni), dtugoterminowe <2 lat oraz diugoterminowe >5 lat.

Majac na uwadze powyZsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocene skutecznosci
w badaniach diugoterminowych przeprowadzono w oparciu o punkty koricowe raportowane
w badaniach krdtkoterminowych, ktére stanowity najwyZszy poziom wiarygodnosci (1 rando-
mizowane badanie kliniczne oraz 3 kontrolowane badania otwarte, bez randomizacji) oraz
w wigkszosci stanowily badania poprzedzajace (wyjatek stanowila ocena jakosci Zycia oraz
ocena neuropsychologiczna pacjentow przeprowadzona wytacznie w dwdch z badan diugo-
terminowych zakwalifikowanych do analizy).

W zakwalifikowanych badaniach krotko- i diugoterminowych ocenione zostana takie punkty
koncowe dotyczace skutecznosci jak:

¢ poziom amoniaku w osoczu (wartosc AUC, TNAUC, maksymalne i minimalne stezenie
zarejestrowane w ciggu 24 h ostatniego dnia leczenia dang interwencja, a takze od-
setek wartosci amoniaku powyzZej gomej granicy normy),

e liczbe przetomow hiperamonemicznych,
¢ poziom glutaminy w osoczu,
« preferencje pacjentow dot. leczenia (element PRO, ang. patient-reported outcome),

» jakosc Zycia oceniona za pomoca kwestionariusza 5F-15 (ang. Short form-15 general
health survey, jeden z modutow zwalidowanego kwestionariusza PedsQL),

= wyniki testow neuropsychologicznych obejmujacych oceneg ilorazu inteligencji we-
dtug skali WASI, zachowania dzieci przy uzyciu Listy Zachowan Dzieciecych (CBCL),
funkcji poznawczych wedtug skali BRIEF, wyniku kalifornijskiego testu uczenia sie je-
zykowego (CVLT).
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Ocena bezpieczeristwa przeprowadzona zostanie na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych.

Przedstawione powyze] efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczeristwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na oceng efektywnosci klinicznej pordwnywanych schematow
leczenia.

&7
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowoddw naukowych najwyZszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w Tab. 18) oraz ktdre
uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Natomiast do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczerstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

We wstepnym wyszukiwaniu zidentyfikowano:
+ 1 randomizowane badanie kliniczne,
+ 3 badania kliniczne bez randomizacji oraz

* 5 badan jednoramiennych fenylomaslanu glicerolu w leczeniu pacjentow z zaburze-
niami cyklu mocznikowego (006, 003, 005, 012, 007, 005 SE, 012 SE, 011, 009).

Tab. 18. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych
Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu

bada-
nia
Przeglad sys- lA Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- (14 Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
sperymentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomiza-
cja.
[C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT).
D Badanie jednoramienne
Badanie obser- 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
EEEE]'-IE ZEUPA | e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rdwnocza-
antroing sowg grupa kontrolna.
HC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupa kontrolna.
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownocza-
sowa grupa kontrolna.
E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe | [VA Seria przypadkdw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania 1 po nim).
IVE Seria przypadkdw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
[T Inne badanie grupy pacjentdw.
VD Opis przypadbku.
Opinia eksper- Y Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz
tow raporty paneli ekspertdw.
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7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania fenylomaslanu glicerolu (Ravicti®) w lecze-
niu wspomagajacym zaburzen cyklu mocznikowego w porownaniu do fenylomaslanu sodu.

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest rozszerzone wzgledem wskazania rejestracyjnego
fenylomaslanu glicerolu, ujetego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ravicti® i obej-
muje pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedoborem syntetazy karba-
moilofosforanowej |, karbamoilotransferazy ornitynowej, syntetazy argininobursztyniano-
wej, liazy argininobursztynianowej, arginazy i translokazy ornitynowej (tzw. zespdt hipera-
monemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia), ktorych nie mozna skutecznie leczyc tylko
poprzez ograniczenie spoZycia biatka lub suplementacje aminokwasow.

Preparat Ravicti® (fenylomaslan glicerolu) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby
dostepny bezplatnie w ramach programu lekowego, zwigkszajac szanse pacjentdw z zabu-
rzeniami cyklu mocznikowego na utrzymanie poziomu amoniaku we krwi na bezpiecznym
poziomie, zapobiegajac hiperamonemii, stanowigcej powazne zagrozenie zdrowia i Zycia pa-
cjenta.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 19. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.
Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedoborem syntetazy karba-
moilofosforanowe] |, karbamoilotransferazy omitynowej, syntetazy argininoburszty-
nianowej, liazy argininobursztynianowej, arginazy i translokazy omitynowej (tzw.
zespol hiperamonemia-hiperornitynemiahomocytrulinemia [HHH]), ktorych nie
mozZna skutecznie leczyc tylko poprzez ograniczenie spoZycia biatka lub suplementa-
cje aminokwasdw.

Interwencia (1) Fenylomaslan glicerolu (Ravicti®) stosowany razem z dieta ﬂgranlcza]ag:q spoZycie
biatka i/lub bez suplementacji (np. niezbednych aminokwasow, argininy, cytruliny,

suplementdw kalorycznych niezawierajacych biatka).

Komparator (C) Fenylomaslan sodu

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:

*  poziom amoniaku w osoczu,

*  liczba przetomdw hiperamonemicznych,
=  poziom glutaminy w osoczu,

=  preferencje pacjentdw dot. leczenia,

*  jakosé #ycia,

s  ocena neuropsychologiczna.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie raportowanych w badaniach zdarzen niepoza-
danych.

Typ badan (5) * Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
* badania kontrolowane bez randomizacyi,
* badania jednoramienne.
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8 Aneks

8.1 Program lekowy

PROGRAM LEKOWY — LECZENIE WSPOMAGAJACE ZABURZEN CYKLU MOCZNIKOWEGO (ICD-10: E72.2)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

SWIADCZENIOBIORCY

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W EAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie 1.

1) zaburzenie cyklo mocznikowego potwierdzone bada- | Fenylomaslan glicerolu nalezy podawac zgod-

niem enzymatyczaym, biochemiczaym lub genetycz- | nie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej
nym, obejmujace niedobor: Charalterystyce Produktu Leczniczego.

a) syntetazy karbamoilofosforanowey I; lub

b)) karbamoilotransferazy ornitynowei; lub

c) syntetazy arginmnobursztymanowe); lub

d) liazy argnininobursztynianowe); lub

e) argmazy; lub

f) tranzlokazy omitynowe] (tzw. zezpol hiperamo-

nemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia);
2) brak skutecznego leczenia zaburzen cyklu moczniko-

wego tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka
tlub suplementacie aminokwasow.

2. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do udzialu
W programie
1} nadwrazliwosc na substancje czynna; 7

2} leczenie ostre) hiperamonemii.

3. Kryteria wylaczenia z dalszego ndzialu w programie

Spelnienie ktoregokolwiek z pomizszych warnnkow:

Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) stezenie amoniaku we krwi;

2} profil aminckwasowy W 030CZU;

3) profil kwasow organicznych metoda GC/MS w
MOCZY;

4} profil acylokarmityn metoda tandem MS w suro-
wicy/suche) kropls krw;

3} przy podejrzeniu deficytu OTC - wydalanie kwasu
orotowego w moczu (ilodciowo),

6) przy podejrzeniu zespolu HHH - profil amimolowa-
SOWY W OCZU,

]

badania genetyczne,

konsultacja psychologa (ocena stopnia rozwoju),

oA
L i -

konsultacja neurologa,

._.
=

konsultacja dietetyczna (ocena 1loscl biatka w die-
cie).

Monitorowanie leczenia

Okrezowe monmstorowanie (w zaleZznosci od potrzeb kli-
nicznych, wieku 1 stabilnosci pacjenta; nie rzadzie] niz
raz w roku):

1)  stefenie amoniaku we krwi,
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1) przeszezep watroby, w tym przeszczep watrobowo-
komaorkowy;

2) nadwrazliwosc na fenylooctany lub fenylomaslany;

3) ciaza lub karmienie piersia;

4) wystapienie dzialan niepozadanych, ktore w opini
lekarza prowadzacego uniemeozlnwiaja kontynuacie
terapii.

2} stezemie glutaminy w osoczu (poZadana wartosc <
200 umel’L; dopuszezalna wartosc <1000 umolL),

3} konsuoltacja psychologa (ocena stopnia rozwoju),

4}  konsultacja neurcloga,

3}  konsuvltacja dietetyczna.

Monitorowanie programu

1}  gromadzenie w dokumentac)i medyczne) swiadcze-
nichiorcy danych dotyezacych monitorowania le-
czenia i kazdorazowe ich przedstawianie na Zada-
nie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2}  vzupelmenie danych zawartych w rejestrze
{SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji interneto-
wej ndostepnione] przez OW NFEZ, z czestotliwo-
sci1g zgodna z opisem programu.
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