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Rekomendacja nr 113/2024
z dnia 31 pazdziernika 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktow Citrulline 200, Citrulline 1000, L-Citrulline
we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt

syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéow Citrulline 200,
Citrulline 1000, L-Citrulline we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt
syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt L-Citrulline byt przedmiotem oceny Agencji i uzyskat pozytywng rekomendacje
wydang w 2021 r. dla wskazan: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka.

W analizie klinicznej, bedacej aktualizacja poprzedniego opracowania (raport
0T.4311.19.2020), uwzgledniono szes¢ nowych publikacji, w tym trzy badania retrospektywne
oceniajgce wptyw suplementacji cytruling na wyniki zdrowotne pacjentdw z deficytem
transkarbamylazy ornitynowej i deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 oraz trzy opisy
przypadkéw pacjentédw z lizynuryczng nietolerancjg biatka. Wskazano na znaczenie
suplementacji cytruling w leczeniu pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego
(Imbard 2023). Nie potwierdzono natomiast korzysci ze stosowania cytruliny u pacjentow
po przeszczepieniu watroby (Posset 2023, Aldrian 2024). Z kolei opisy przypadkow pacjentow
z lizynuryczng nietolerancjg biatka sugerujg, ze suplementacja m.in. cytruling prowadzita
do poprawy w zakresie objawdw choroby (Wang 2024, Akyol 2022, Olgac 2020).

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi rekomendowane jest
zastosowanie L-cytruliny w zaburzeniach cyklu mocznikowego. W rekomendacjach wskazano,
ze L-cytrulina moze by¢ zastosowana zamiast argininy w deficycie transkarbamylazy
ornitynowej i deficycie syntazy karbamylofosforanu 1 oraz jest uzywana w przypadku
lizynurycznej nietoleranc;ji biatka.

Biorgc pod uwage otrzymane od Ministra Zdrowia dane dotyczgce importu omawianych
technologii szacuje sie, ze wielkos¢ populacji docelowej bedzie ksztattowata sie na poziomie
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kilkunastu pacjentéw rocznie. W zwigzku z powyzszym, szacowany tgczny wptyw na budzet
zwigzany z finansowaniem produktéow zawierajgcych cytruline w ocenianych wskazaniach
wyniesie ok. 283 tys. zt.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw
Citrulline 200, Citrulline 1000, L-Citrulline we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka.

Problem zdrowotny

Deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej (OTCD) to wrodzona wada metaboliczna
polegajgca na deficycie enzymu transkarbamylazy ornitynowej, katalizujgcego reakcje przemiany
fosforanu karbamoilu i ornityny w cytruline i fosforan, odpowiadajgc za konwersje toksycznego
amoniaku w nietoksyczny mocznik. Deficyt OTC odpowiada za niemal potowe dziedzicznych zaburzen
cyklu mocznikowego.

Ciezka postaé niedoboru OTC wystepujgca po urodzeniu moze objawiac sie odmowa jedzenia, stabym
ssaniem, wymiotami, postepujacym letargiem i drazliwoscia. Ryzyko zgonu u pacjentéw chorujacych
na OTCD niezaleznie od momentu wystapienia objawéw wynosi 11%.

Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1D) to wrodzona wada metaboliczna polegajgca na deficycie
enzymu syntazy karbamylofosforanu 1, odpowiadajgcego za przeksztatcenie amoniaku do fosforanu
karbamoilu w pierwszym etapie cyklu mocznikowego.

Objawy kliniczne i ich nasilenie sg zréznicowane, obejmujg miedzy innymi: stabe odzywienie, wymioty,
postepujacy brak energii, drazliwos¢, apatie, powiktania oddechowe i drgawki. Nie obserwuje sie
kwasu orotowego w moczu, co odrdznia CPS1D od wiekszosci zaburzen cyklu mocznikowego.

Ryzyko zgonu u pacjentéw chorujacych na CPS1D niezaleznie od momentu wystgpienia objawow
wynosi 42% i jest najwyzsze sposrdd chordb zwigzanych z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Lizynuryczna nietolerancja biatka (LPI) jest rzadkg chorobg metaboliczng spowodowang dysfunkcja
wynikajaca z nieprawidtowosci funkcjonalnych transportera aminokwaséw y+LAT-1, biatka
transportowego aminokwaséw dwuzasadowych (lizyny, argininy i ornityny). Jest to choroba
dziedziczona autosomalnie recesywnie. Charakteryzuje sie nietolerancjg pokarmu bogatego w biatko
z wtérnym zaburzeniem cyklu mocznikowego.

Objawy kliniczne i ich nasilenie sg zréznicowane. Wsréd objawdw pojawiajg sie m.in.: nudnosci i/lub
wymioty po positku bogatym w biatko, epizody skrajnego zmeczenia (letarg) lub Spigczki, opdznienie
wzrostu skutkujgce niskim wzrostem, ostabienie miesni, spadek odpornosci, deformacje kosci, zmiany
w ptucach i nerkach.

Rokowanie zalezy od wczesnej diagnozy i od podjetego leczenia. Ryzyko zgonu pacjentédw z réznymi
zaburzeniami cyklu mocznikowego, u ktérych wystgpity objawy w wieku noworodkowym wynosi 24%,
a w wieku pdzniejszym 11%.

Alternatywna technologia medyczna

W ramach importu docelowego w ocenianych wskazaniach, w 2023 roku, sprowadzano takze inne
produkty lecznicze i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Arginine, Argininie
2000, Veyron, FruitiVits, UCD Amino 5, UCD Anamix Junior, UCD Anamix Infant, Isoleucine, Milupa
Basic-P, EAA Vitaf lo, EAA Supplement 50, L-Lysine, SOS 25.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Citrulline 200, Citrulline 1000 i L-Citrulline nalezg do srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i sg wskazane do stosowania pod nadzorem lekarza:

e do leczenia dietetycznego wrodzonych wad btedéw metabolizmu aminokwaséw (Citrulline
200, Citrulline 1000),

e jako suplement w dietetycznym leczeniu schorzen wymagajgcych dodatkowej L-cytruliny,
np. niedoboru transkarbamylazy ornitynowe;j, niedoboru deficytu syntazy
karbamylofosforanu 1 (L-Citrulline).

Produkty nadajg sie do stosowania od urodzenia.

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

Whnioskowane wskazania sg zgodne z przeznaczeniem produktéw.

Produkt L-Citrulline byt przedmiotem oceny Agencji w 2021 roku i uzyskat pozytywng rekomendacje
Prezesa Agencji (3/2021).

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 dotyczqcych 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 (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej, bedgcej aktualizacjg poprzedniego opracowania (raport 0T.4311.19.2020),
uwzgledniono szes¢ nowych publikacji, w tym trzy badania retrospektywne oceniajagce wptyw
suplementacji cytuling na wyniki zdrowotne pacjentéw z deficytem transkarbamylazy ornitynowej
i deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 (Imbard 2023, Posset 2023, Aldrian 2024) oraz trzy opisy
przypadkdw pacjentow z lizynuryczng nietolerancjg biatka (Wang 2024, Akyol 2022, Olgac 2020).

Poprzednig ocene produktu L-Citrulline przeprowadzono w oparciu o trzy badana retrospektywne
(szczegdty w rekomendacji nr 3/2021).

Skutecznosc kliniczna i bezpieczeristwo
Imbard 2023

Autorzy badania wskazali na znaczenie suplementacji cytruling, w monoterapii lub w potgczeniu
z argining, w leczeniu pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Aldrian 2024, Posset 2023

U pacjentéw z deficytem transkarbamylazy ornitynowej lub deficytem syntazy karbamylofosforanu 1,
ktorzy przeszli przeszczepienie watroby substytucja cytruling w poréwnaniu z jej brakiem
nie powodowata znacznej réznicy w mierzonych stezeniach cytruliny w osoczu i nie wptywata
na przebieg kliniczny choroby (Aldrian 2024).
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U pacjentéw z ciezkimi fenotypami zaburzen cyklu mocznikowego, ktérzy przeszli przeszczepienie
watroby uzyskane wyniki nie wskazywaty na korzysci z suplementowania L- cytruliny/argininy
w poréwnaniu do braku suplementacji (Posset 2023).

Wang 2024, Olgac 2020, Akyol 2022

Opisy przypadkéw pacjentdow z lizynuryczng nietolerancjg biatka wskazujg, ze suplementacja m.in.
cytruling prowadzita do poprawy w zakresie objawodw.

Ulotka L-Citrulline, Citrulline 200/ Citrulline 1000

W informacji o produkcie zamieszczono adnotacje, ze moze by¢ podawany tylko dojelitowo, wytgcznie
pod kontrolg lekarza oraz nie moze stanowié wytgcznego zrédta pozywienia.

Ograniczenia analizy

Brak jest dowoddéw naukowych o wysokiej wiarygodnosci oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
analizowanej technologii. Do oceny wtgczono badania retrospektywne i opisy przypadkdow.
Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
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
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac 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 PLN/QALY.

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, szacowane ceny poszczegélnych
produktéw za 1 opakowanie wynoszg:

e Citrulline 200, saszetki 4 g, 30 saszetek — 432,11 zt,
e Citrulline 1000, saszetki 4 g, 30 saszetek — 420,99 zt,
e L-Citrulline proszek, puszka 100 g — 1 092,56 zt.
Szacowany Sredni roczny koszt leczenia 1 pacjenta (w zaleznosci od wskazania) wynosi ok.:
o 43,2 tys. zt. — deficyt syntazy karbamylofosforanu 1,

e 18,3 tys. zt. — deficyt transkarbamylazy ornitynowej,
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e 15,2 tys. zt. — lizynuryczna nietolerancjg biatka.

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. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow 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 wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg 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 wptywu na budzet 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 (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2023 r. w ramach importu docelowego
zrefundowano 598 opakowan $sspz Citrulline 200, Citrulline 1000, L-Citrulline, w tym:

e 294 opakowania $sspz Citrulline 1000 (po 30 saszetek kazde) dla 3 pacjentéw z deficytem
syntazy karbamylofosforanu 1,

e 259 opakowan $sspz Citrulline 1000 (po 30 saszetek kazde) dla 8 pacjentéw i 18 opakowan
Citrulline 200 (po 30 saszetek kazde) dla 2 pacjentéw z deficytem transkarbamylazy
ornitynowej,

e 27 opakowan L-Citrulline dla 2 pacjentéw z lizynuryczng nietolerancjg biatka.

Szacowany roczny koszt leczenia catej populacji chorych (N=15) ponoszony przez ptatnika wyniesie
ok. 283 tys. zt.

Nalezy wzigé¢ pod uwage niepewnos¢ danych zwigzanych z rzeczywistym dawkowaniem i kosztami
sprowadzanych produktéw zawierajgcych cytruline oraz liczebnoscig chorych w kolejnych latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow 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 budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Sposrdd 7 odnalezionych rekomendacji klinicznych do leczenia deficytu transkarbamylazy ornitynowe;j
(OTCD) oraz deficytu syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1D) odniesiono sie w zaleceniach Haberle
20122019 r. oraz w zaleceniach BIMDG z 2012, 2017 i 2018 r. W wytycznych grupy ekspertéw PCRRT
(Pediatric Continuous Renal Replacement Therapy) z 2020 r. odniesiono sie ogétem do leczenia
hiperamonemii u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami cyklu mocznikowego. Wytyczne BIMDG z 2012 r.
wspominajg o leczeniu lizynurycznej nietolerancji biatka (LPI), natomiast wytyczne BIMDG 2017B
odnoszg sie bezposrednio do leczenia LPI.

Zgodnie z opisanymi rekomendacjami w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego stosuje sie wymiatacze
amoniaku, czyli np.: benzoesan sodu i fenylomaslan sodu oraz pétprodukty cyklu mocznikowego (L-
arginina, L-cytrulina). Rekomendowane jest rowniez rozwazenie suplementacji aminokwasami
egzogennymi, zwtaszcza aminokwasami rozgatezionymi, jesli tolerancja biatka przyjmowanego
z pozywieniem jest bardzo niska lub gdy pacjent otrzymuje fenylomaslan sodu. W ciezkim przebiegu
zaburzen cyklu mocznikowego zalecane jest rozwazenie transplantacji watroby.

Wszystkie wytyczne oprdocz BIMDG 2017 odnoszg sie do mozliwosci zastosowania L-cytruliny
w zaburzeniach cyklu mocznikowego. W rekomendacjach BIMDG 2012 oraz Haberle 2012/2019
wskazano, ze cytrulina moze by¢ zastosowana w OCTD i CPSD zamiast argininy. Podkreslono jednak,
ze nie ma badan pordwnujacych ich skutecznos¢. W rekomendacjach BIMDG z 2012 r. i z 2017 r.
wskazano réwniez, ze cytrulina jest uzywana w przypadku lizynurycznej nietolerancji biatka (LPI),
poniewaz jest transportowana do komoérki, a nastepnie jest przeksztatcana w arginine. Dawkowanie
cytruliny w leczeniu LPI (od 400 do 700 mg/kg/dobe) zalezy od stezenia amoniaku w osoczu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.395.2024.2.KSz), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktéw Citrulline 200, Citrulline 1000, L-Citrulline we wskazaniach: deficyt
transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 109/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgbd na refundacje srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Citrulline 200, Citrulline 1000
oraz L-Citrulline we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1,
lizynuryczna nietolerancja biatka.
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PiSmiennictwo

1.

Raport nr OT.4211.15.2024 Citrulline 200, Citrulline 1000 oraz L-Citrulline we wskazaniach: deficyt
transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 109/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Citrulline 200, Citrulline 1000 oraz L-Citrulline we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka



