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Rekomendacja nr 24/2024
z dnia 29 marca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant,
UCD Anamix Junior u pacjentéw pediatrycznych oraz UCD Amino 5
u pacjentow pediatrycznych i dorostych

we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt
syntazy karbamylofosforanu, cytrulinemia, argininobursztynuria

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje Srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior
u pacjentéw pediatrycznych oraz UCD Amino 5 u pacjentéw pediatrycznych i dorostych we
wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu,
cytrulinemia, argininobursztynuria.

Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacja dotyczy oceny zasadnosci kontynuacji finansowania $sspz UCD Trio, UCD
Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5, w zwigzku z tym przeprowadzono
aktualizacje w zakresie dostepnosci nowych dowoddéw naukowych oraz wytycznych
klinicznych w odniesieniu do rekomendacji nr 2/2021 z dnia 15 stycznia 2021 r. w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego UCD Trio, UCD
Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 we wskazaniach: deficyt
transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna
nietolerancja biatka, cytrulinemia typu I.

Przedmiotowa rekomendacja dotyczy wskazan: deficyt transkarbamylazy ornitynowej oraz
deficyt syntazy karbamylofosforanu, a takze wskazan nieuwzglednionych w poprzedniej
rekomendaciji, tj. argininobursztynuria oraz cytrulinemia.

W wyniku zaktualizowanego przegladu systematycznego odnaleziono jedno obserwacyjne
badanie wieloosrodkowe Posset 2020, oceniajgce wptyw postepowania dietetycznego
na antropometryczne punkty koricowe u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.
Wykazano, ze u pacjentéw objawowych leczenie zachowawcze nie wptywa negatywnie
na przyrost masy ciata, jednak wigze sie z ryzykiem opdznienia wzrastania, ktére nie jest
zwigzane z dietg ograniczajgcq podaz biatka. Pacjenci objawowi majg obnizone, lecz
mieszczgce sie w granicach normy, stezenia aminokwasow rozgatezionych w osoczu.
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W analizie skutecznosci uwzgledniono takze opisy badan Molema 2019 i Adam 2013
uzupetnione o wyniki dla pacjentéw z argininobursztynurig lub/i cytrulinemig. Badanie
Molema 2019 potwierdza, ze mieszanki aminokwaséw przynoszg korzystne skutki pacjentom
w stabilnym stadium choroby.

Nie zidentyfikowano nowych doniesien naukowych dotyczacych  skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianych $sspz dla wskazania deficytu syntazy karbamylofosforanu.

Wedtug otrzymanych danych, w okresie od stycznia do grudnia 2023 r. produkty UCD Trio,
UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 zostat sprowadzony dla 13
pacjentéw w analizowanych wskazaniach, a tgczna szacowana warto$é refundacji ocenianych
produktow wynosita ok. 406 tys. zt. Nie ma mozliwosci precyzyjnego oszacowania wptywu
na budzet ptatnika publicznego z uwagi na brak danych o rzeczywistym dawkowaniu
ustalanym indywidualnie. Jednak w zwigzku z ograniczong wielkoscig dotychczasowej
populacji nalezy przypuszcza¢, ze obcigzenie budzetu pfatnika pozostanie na podobnym
poziomie.

Aktualizacja dostepnych informacji podtrzymuje przyjete dotychczas wnioskowanie
i rekomendacje wskazujacg na zasadnos¢ finansowania produktéw UCD Trio, UCD Anamix
Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

— UCD Trio, puszka 400 g;

— UCD Anamix Infant, puszka 400 g;

— UCD Anamix Junior, puszka 400 g;

— UCD Amino 5, opakowanie zbiorcze, 30 saszetek;

we wskazaniach deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu,
cytrulinemia, argininobursztynuria na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 t.j. z pdzn.).

Problem zdrowotny

Deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej

E72.4 - deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej

Deficyt transkarbamylazy ornitynowej (OTCD, ang. ornithine transcarbamylase deficiency, OTC
defficiency) jest wrodzong wadg metaboliczng, ktérej dziedziczenie jest sprzezone z chromosomem X.
Jest to jedyne zaburzenie cyklu mocznikowego sprzezone z picia.

Biochemiczne objawy OTCD obejmujg podwyziszone stezenie amoniaku w osoczu, podwyzszony
poziom glutaminy w osoczu, niski poziom lub brak cytruliny w osoczu oraz podwyzszony poziom kwasu
orotowego w moczu, co odréznia OTCD od innych proksymalnych zaburzen cyklu mocznikowego.

OTCD jest najczestszym zaburzeniem cyklu mocznikowego, a szacunkowa czesto$¢ wystepowania
wynosi od 1:56 500 do 1:113 000 zywych urodzen.

Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1

E72.2 — Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego
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Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (ang. carbamyl phosphate synthetase 1 deficiency, CPS1D) to
wrodzona wada metaboliczna polegajgca na deficycie enzymu syntazy karbamylofosforanu 1 (ang.
carbamyl phosphate synthetase 1, CPS 1), odpowiadajgcego za przeksztatcenie amoniaku do fosforanu
karbamoilu w pierwszym etapie cyklu mocznikowego. CPS1D wynika z mutacji w genie CPS1 (2p34)
i jest chorobg dziedziczcong w sposéb autosomalny recesywny. Konsekwencjg choroby jest
hiperamonemia, powodujgca m.in. uszkodzenie moézgu.

Szacunkowa czestos¢ wystepowania waha sie od 1:526 000 do 1:1 300 000 zywych urodzen.

Argininobursztynuria (kwasica argininobursztynianowa, acyduria argininobursztynianowa)

E72.2 — Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego

Argininoburszynuria (AS, ang. argininosuccinic aciduria) jest wrodzong chorobg metaboliczng,
dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny. Przyczyne argininobursztynurii stanowi niedobér
enzymu liazy argininobursztynianowej (ASL, ang. argininosuccinate lyase), ktéry katalizuje przemiane
argininoburszynianu (inaczej: kwasu argininobursztynowego) do argininy i fumaranu. Niedobdr ASL
wynika z mutacji w genie kodujgcym ten enzym, znajdujgcym sie na chromosomie 7 (7g11.21). Deficyt
ASL powoduje w organizmie nagromadzenie amoniaku i kwasu argininobursztynowego.

Szacuje sie, ze czesto$¢ wystepowania argininobursztynurii w populacji wynosi 1:70 000 — 218 000
zywych urodzen na $wiecie.

Cytrulinemia

E72.2 — Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego
Cytrulinemie dzieli sie na dwa gtéwne typy:
— cytrulinemie typu | (ostra cytrulinemia noworodkowa typu | oraz cytrulinemia typu | u dorostych);

— niedobér cytrynu (cytrulinemia noworodkowa zwana noworodkowg/niemowlecg cholestaza
wewnatrzwatrobowg oraz cytrulinemia typu Il u dorostych).

Cytrulinemia typu |, znana rdwniez jako niedobdr syntetazy arginobursztynianu (ASSD, ang.
arginosuccinate synthetase deficiency) jest rzadka chorobg genetyczng spowodowang niedoborem
syntetazy argininobursztynianu. Obraz kliniczny cytrulinemii typu | jest niejednorodny, od ciezkiej
postaci noworodkowej do braku objawdw. Choroba wystepuje z czestoscig 1-9/100 000.

Deficyt cytrynu stanowi wrodzong chorobe metaboliczng spowodowang biallelicznymi wariantami
molekularnymi w genie SLC25A13 kodujgcym biatko transportowe - cytryn. Wyrdznia sie trzy
charakterystyczne fenotypy kliniczne i biochemiczne:

— cytrulinemie noworodkowg, zwang noworodkowg/niemowlecg cholestazg wewnatrzwatrobowg
(NICCD, ang. neonatal intrahepatic cholestasis caused by citrin deficiency);

— cytrulinemie u starszych dzieci objawiajgca sie jako niedobdr masy ciata i wzrostu oraz dyslipidemie
(FTTDCD, ang. failure to thrive and dyslipidemia caused by citrin deficiency);

— cytrulinemie dorostych (poczatek nawet w 2. dekadzie zycia), zwang cytrulinemia typu 2 (CTLN2,
ang. adult-onset citrullinemia type 2).

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne w leczeniu poszczegélnych zaburzen cyklu mocznikowego (OTCD, CPS1D,
argininobursztynurii i cytrulinemii) wskazujg na koniecznos¢ stosowania diety niskobiatkowej oraz
przyjmowanie lekéw sprzyjajgcych usuwaniu amoniaku z organizmu. Rekomenduje sie takze
rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwtaszcza aminokwasami rozgatezionymi, jesli
tolerancja na biatka przyjmowane z pozywieniem jest bardzo niska lub pacjent otrzymuje fenylomaslan
sodu.
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W opinii ekspertéw podstawe leczenia pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego stanowi dieta
niskobiatkowa oraz terapia lekami detoksykujgcymi, tj. benzoesan sodu, fenylomaslan glicerolu,
fenylomaslan sodu. Ponadto wskazano, ze stosowanie $sspz z serii UCD jest leczeniem uzupetniajagcym.

W ramach importu docelowego dostepne sg inne $sspz stosowane w analizowanych wskazaniach, tj.
Arginine, Citrulline, Milupa Basic-P, Fruiti Vits, Isoleucine, EAA Supplement, MCT Qil, Dialamine.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkty UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior sg mieszankami aminokwasow
egzogennych, weglowodandw, ttuszczéw, witamin i mineratéw, a produkt UCD Amino 5 zawiera
jedynie aminokwasy egzogenne.

Analizowane produkty sg przeznaczone dla pacjentéw w rdéznym wieku z zaburzeniami cyklu
mocznikowego:

— UCD Trio - od 1. roku zycia;

— UCD Anamix Infant - od 1. dnia Zycia;
— UCD Anamix Junior - od 1. roku zycia;
— UCD Amino 5 - od 1. dnia zycia.

Preparaty majg postac proszku a dawkowanie ustala lekarz lub dietetyk i jest ono zalezne od wieku,
masy ciata i stanu klinicznego pacjenta.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu wtagczono badanie wieloosrodkowe Posset 2020, oceniajace wptyw dtugoterminowego
leczenia oraz postepowania dietetycznego na antropometryczne punkty koricowe (wzrost, wage, i jesli
dostepne, obwdd gtowy) u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD, ang. urea cycle
disorders) na podstawie danych amerykanskiego UCDC (Urea Cycle Disorders Consortium)
i europejskiego E-IMD (European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases).
Do badania wtgczono 307 pacjentéw z UCD, w tym 158 pacjentédw z OTC-D, 78 pacjentéow z ASS1-D
oraz 71 pacjentéw z ASL-D.

Ponadto uzupetniono opisy wieloosrodkowych badan retrospektywnych Molema 2019 i Adam 2019,
przedstawione w opracowaniu 0OT.4311.20.2020, o dane pacjentéw z cytrulinemig i/lub
argininobursztynuria.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie odnaleziono nowych badan dotyczacych
skutecznosci  klinicznej ibezpieczenstwa dla $sspz UCD we wskazaniu: deficyt syntazy
karbamylofosforanu.

Skutecznosé i bezpieczenstwo

Wyniki badania Posset 2020 wykazaty, ze
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— parametry antropometryczne pacjentéw z UCD przy urodzeniu (oznaczone w ciggu 2 pierwszych
tygodni zycia) mieszczg sie w prawidtowym zakresie;

— nieleczone osoby bezobjawowe wykazywaty prawidtowy rozwéj antropometryczny;

— u pacjentéw objawowych otrzymujgcych leczenie zachowawcze wystepuje ryzyko opdznienia
wzrastania po urodzeniu;

— opbZnienie wzrastania po urodzeniu u pacjentéw objawowych z UCD nie jest zwigzane z dietg
ograniczajgca podaz biatka;

— pacjenci objawowi z UCD majg obnizone, lecz mieszczace sie w granicach normy, stezenia BCAA
w osoczu (u pacjentéw stosujacy diete z ograniczeniem podazy biatka, pomimo stosowania
wyzszych dawek suplementow EAA (p = 0,03; t-test), stezenia L-waliny, L-leucyny i L-izoleucyny
W 0soczu hie rdznity sie miedzy pacjentami stosujgcymi lub nie stosujgcymi diete z ograniczeniem
podazy biatka);

— zgodnie z wnioskiem autoréw badania przeszczepienie watroby pozwala zahamowaé zaburzenia
wzrastania pacjentow objawowych z UCD.

W badaniu Molema 2019 u objawowych pacjentéw z deficytem syntazy argininobursztynianu (ASS-D)
i deficytem liazy argininobursztynianowej (ASL-D), ktdrzy przyjmowali mieszanke aminokwasow (AAM,
ang. amino acid mixture), przepisywany przez lekarza poziom naturalnego biatka byt ponizej
zalecanego dziennego spozycia biatka (RDA, ang. recommended dietary allowances). Srednio, ilo$¢
przepisanego przez lekarza syntetycznego biatka w podgrupie pacjentéw z ASS-D i ASL-D stanowita 31%
catkowitej ilosci przepisanego biatka (SD +18,2), w podgrupie pacjentéw z CPS1D, mezczyzn z OTCD
i pacjentow z zespotem HHH stanowita 32% catkowitej ilosci przepisanego biatka, a u kobiet z OTCD
28%. Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazaty, ze u pacjentéw z ASL-D i ASS-D,
zastosowanie AAM nie miato wptywu na stezenia rozgatezionych aminokwaséw w osoczu (L-walina, L-
izoleucyna, L-leucyna, L-arginina).

Badanie Adam 2013 opisywato i pordwnywato postepowanie dietetyczne w przebiegu zaburzen cyklu
mocznikowego u dzieci i dorostych w réznych krajach. Wyniki badania wskazuja, ze w okresie 2 lat
przed rozpoczeciem badania 174 sposrdod 464 (38%) pacjentdw uczestniczacych w badaniu miato
przepisane egzogenne mieszanki aminokwasdéw (EAA, ang. essential amino acids), w tym 22 z 80 (28%)
pacjentéw z argininobursztynuria.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych bezpieczenstwa wnioskowanych produktéw.
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
whnioskowanych produktéw.

W informacji o produktach zamieszczono adnotacje, ze mogg byé one podawane tylko dojelitowo,
wyltgcznie pod kontrolg lekarza oraz nie mogg stanowié wytgcznego zrédta pozywienia.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

— nie odnaleziono badan dotyczacych bezpieczeristwa wnioskowanej zywnosci medycznej w postaci
proszku u pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego;

— rejestry E-IMD i UCDC zawierajg szczegdtowe informacje na temat zalecen dietetycznych, niemniej
nie weryfikujg rzeczywistego dziennego spozycia oraz przestrzegania zalecen przez pacjentéw
witgczonych do analiz;

— W badaniu Posset 2020 nie przedstawiono informacji w zakresie stosowanych mieszanek
aminokwasow. Nie podano réwniez informacji na temat jakosci spozywanego biatka naturalnego.
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Ponadto analiza biochemiczna parametréw oznaczanych w osoczu nie byta wykonywana
w laboratorium centralnym z zastosowaniem wystandaryzowanego protokotu, a wartosci
referencyjne rdznig sie nieznacznie pomiedzy poszczegdlnymi osrodkami uczestniczgcymi
w badaniu.

— w badaniu Molema 2019 oceniana interwencja nie byta jednorodna, pacjenci stosowali 21 réznych
mieszanek aminokwaséw opracowanych dla pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego,
dostarczanych przez 5 réznych podmiotéw. Oprécz mieszanek aminokwaséw pacjenci przyjmowali
pojedyncze aminokwasy rozgatezione (L-waline, L-izoleucyne, L-leucyne). Rdwniez w badaniu
Adam 2013 nie przedstawiono szczegétowych informacji o stosowanych mieszankach
aminokwasow;

— w badaniu Molema 2019 wsréd punktow koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia wymienia
sie jedynie stezenie aminokwasdéw w osoczu, natomiast w badaniu Adam 2013 nie oceniano
punktéw koncowych dotyczacych wynikéw zdrowotnych pacjentéw, a jedynie poréwnano
postepowanie dietetyczne w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego u dzieci i dorostych
w réznych krajach europejskich.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, koszt poszczegélnych opakowan $sspz
WYNosi:

— UCD Trio — 404,72 zt netto za puszke 400 g;
— UCD Anamix Infant — 677,56 zt netto za puszke 400 g;
— UCD Anamix Junior — 621,90 zt netto za puszke 400 g;
— UCD Amino — 793,57 zt netto za 30 saszetek.
Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta wynosi we wskazaniu:

— deficyt transkarbamylazy ornitynowej:
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o 54205 zt przy stosowaniu UCD Anamix Infant;
o 31717 zt przy stosowaniu UCD Anamix Junior;
o 21426 zt przy stosowaniu UCD Amino 5;
— deficyt syntazy karbamylofosforanu 1:
o 20327 zt przy stosowaniu UCD Anamix Infant;
— cytrulinemia:
o 29813 zt przy stosowaniu UCD Anamix Infant;
o 21145 zt przy stosowaniu UCD Anamix Junior;
o 9523 zt przy stosowaniu UCD Amino 5;
o 10118 zt przy stosowaniu UCD Trio;
— argininobursztynuria:

o 80847 zt przy stosowaniu UCD Anamix Junior.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6in. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjqg nie byt wyziszy nii koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspdtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztdow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w okresie od stycznia do grudnia 2023 r.
sprowadzono facznie:

— 362 opakowania produktow we wskazaniu deficyt transkarbamylazy ornitynowej za tgczng kwote
refundacji 234 216 zt:
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o 80 opakowan UCD Anamix Infant dla 1 pacjenta za taczng kwote 54 205 zt;
o 255 opakowan UCD Anamix Junior dla 5 pacjentéw za faczng kwote 158 584,50 zt;
o 27 opakowan UCD Amino 5 dla 1 pacjenta za tgczng kwote 21 426,39 zi;

— 30 opakowan produktu UCD Anamix Infant dla 1 pacjenta z deficytem syntazy karbamylofosforanu
1 za faczna kwote 20 326,80 zt;

— 115 opakowan produktéw we wskazaniu cytrulinemia za tgczng kwote refundacji 70 598,08 zt:
o 44 opakowan UCD Anamix Infant dla 1 pacjenta za faczng kwote 29 812,64 zt;
o 34 opakowan UCD Anamix Junior dla 1 pacjenta za tgczng kwote 21 144,60 zi;
o 12 opakowan UCD Amino 5 dla 1 pacjenta za tgczng kwote 9 522,84 zi;
o 25 opakowan UCD Trio dla 1 pacjenta za faczng kwote 10 118,00 zt;

— 130 opakowan produktu UCD Anamix Junior dla 1 pacjenta z argininobursztynurig za faczng kwote
80 847 zt.

Przy zatozeniu, ze populacja docelowa wyniesie 13 pacjentéw (zgodnie z danymi MZ) wydatki ptatnika
publicznego pozostang na podobnym poziomie.

Ograniczenia

Brak jest danych umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego.
Powyzsze wynika z braku informacji o dawkowaniu, ktére jest okreslane indywidualnie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych / dokumentéw odnoszacych sie do wnioskowanych wskazan
(BIMDG 2017a/ 2018, Haberle 2019, Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019, Dobrzariska 2020, PCRRT
2020, Konsensus ekspertéw Bélanger-Quintana 2022, PNDS 2021).

Zgodnie z rekomendacjami leczenie poszczegdlnych zaburzen cyklu mocznikowego (OTCD, CPS1D,
argininobursztynurii i cytrulinemii) przebiega podobnie. Terapia polega na stosowaniu diety
niskobiatkowej oraz przyjmowaniu lekéw sprzyjajgcych usuwaniu amoniaku z organizmu. W tym celu
stosuje sie wymiatacze amoniaku (benzoesan sodu, fenylomaslan sodu) oraz poétprodukty cyklu
mocznikowego (L-arginina, L-cytrulina).
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W wytycznych Haberle 2019 w przypadku argininobursztynurii nie zaleca sie suplementacji duzymi
dawkami L-argininy ze wzgledu na powikfania neurologiczne i watrobowe. Zaleca sie natomiast
stosowanie L-argininy w dtugotrwatym leczeniu ASL-D w tych samych dawkach, co w przypadku innych
zaburzen cyklu mocznikowego w potaczeniu ze zmiataczami azotu.

Rekomendowane jest rowniez rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi, aby pokry¢
zapotrzebowanie organizmu na sktadniki odzywcze oraz umozliwi¢ prawidtowy rozwdj
i funkcjonowanie. W ,,Zaleceniach dietetycznych w pediatrii” (2019) wskazuje sie, iz mozna zastgpié
potowe biatka naturalnego mieszaning aminokwaséw niezbednych. Wytyczne francuskie PNDS 2021
wskazujg na mozliwosé suplementacji EAA, jednoczesnie zaznaczajg, iz stosowanie tych mieszanin
stanowi integralng czes¢ zalecen lekarskich, a dawkowanie nalezy dostosowywaé indywidualnie.
W ciezkim przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego zalecane jest rozwazenie transplantacji watroby.

W zadnych z odnalezionych wytycznych nie zawarto rekomendacji dotyczacych ocenianych
technologii. W polskiej publikacji ,Zlecenia dietetyczne w pediatrii” wsréd mieszanek aminokwaséw
niezbednych wymieniane sg Cyclinex-1 (Abbott), Cyclinex-2 (Abbott), EAA suplement (Vitaflo),
Essential Aminoacid Mix (Nutricia), WND-1 (Mead Johnson), WND-2 (Mead Jonson).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.01.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.1350.2023.2.KSz), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgod na refundacje sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, puszka 400 g, UCD
Anamix Infant, puszka 400 g, UCD Anamix Junior, puszka 400 g, UCD Amino 5, opakowanie zbiorcze, 30 saszetek,
we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu, cytrulinemia,
argininobursztynuria, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826
z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 22/2024 z dnia 19 marca 2024 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego UCD
Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior i UCD Amino 5 we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy
ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu, cytrulinemia, argininobursztynuria.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2024 z dnia 19 marca 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD
Anamix Infant, UCD Anamix Junior i UCD Amino 5 we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy
ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu, cytrulinemia, argininobursztynuria.

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje nr WS.4211.2.2024 (Aneks
do opracowania nr: 0T.4311.20.2020) ,,UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior u pacjentéw
pediatrycznych oraz UCD Amino 5 u pacjentdw pediatrycznych i dorostych we wskazaniach: deficyt
transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu, cytrulinemia,
argininobursztynuria”. Data ukonczenia: 13.03.2024 r.
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