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Wykaz skrotéw

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse effects)
Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cps1 Deficyt syntazy karbamylofosforanu (ang. carbamoyl phosphate synthesis deficiency)

CZN Cena zbytu netto

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 686, t.j.)

LPI Lizunuryczna nietolerancja biatka

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

OTC/OTCD Niedobdr ornityny transkarbamylazy (ang. ornithine transcarbamylase deficiency)

RPA Rekomendacja Prezesa Agenciji

SRP Stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych

UCD Zaburzenia cyklu mocznikowego

ZSMOPL Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi

$sspz Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pézn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow,$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pozn.
zm.)!i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c¢
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnoSci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z p6zn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 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 pdézn. zm.) pismem z dnia 26.04.2024 r., znak pisma:
PLD.45341.395.2024.2.KSz Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgéd na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Citrulline 200, saszetki 4 g; Citrulline 1000, saszetki 4 g
oraz L-Citrulline, proszek, puszka 100 g we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.19.2020%. Na podstawie wspomnianego
opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci SRP nr 3/2021% oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 3/20215 w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego L-Citrulline we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka.

Nalezy zauwazy¢, ze w raporcie nr OT.4311.19.2020 oceniano wytgcznie ssspz L-Citrulline, proszek, puszka
100 g, zas aktualne zlecenie obejmuje dodatkowo produkty Citrulline 200, saszetki 4 g oraz Citrulline 1000,
saszetki 4 g.

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

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej;

=  wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia.

Do pisma zlecajacego MZ znak: PLD.45341.395.2024.2.KSz z dnia 26.04.2024 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgdd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Citrulline
200, saszetki 4 g; Citrulline 1000, saszetki 4 g oraz L-Citrulline, proszek, puszka 100 g we wskazaniach:
deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka.

W przedmiotowych wskazaniach w 2023 roku, w ramach importu docelowego, wydano 32 zgody na refundacje
ww. §sspz na tgczng liczbe 598 opakowan zbiorczych, z czego:

e 294 opakowania $sspz Citrulline 1000 zrefundowano dla trzech pacjentéw z deficytem syntazy
karbamylofosforanu 1,

e 259 opakowan $spz Citrulline 1000 zrefundowano dla o$miu pacjentéw z deficytem transkarbamylazy
ornitynowej.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, cena jednego opakowania refundowanego w ramach importu
docelowego wynosi:

«  Citrulline 200, saszetki 4 g - 432,11 zt za opakowanie zawierajgce 30 saszetek

»  Citrulline 1000, saszetki 4 g — 420,99 zt za opakowanie zawierajgce 30 saszetek

» L-Citrulline proszek, puszka 100 g — 1 092,56 zt za puszke 100 g
S3 to szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgce marze hurtowg (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL).

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/264/RPT/OT.4311.19.2020 L-Citrulline BIP.pdf, data dostepu: 17.09.2024 r.

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/264/SRP/U_1 7 04012021 s 3 L Citruline_import REOPTR.pdf, data dostepu:
17.09.2024 . r.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/264/REK/3 2021 L-Cytrulline.pdf, data dostepu:08.07.2024 r. data dostepu:
17.09.2024 r.
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Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Citrulline i L-Citrulline w okresie styczen - grudzien 2023 r.

$8spz Liczba .
Liczba pacjentow Pozytywnie opakowan i L)
W . 3 wydano zgody
skazanie (unikalne numery rozpatrzone z wydana na refundaci
PESEL) whniosKki zgoda na [24] 1e
refundacje
deficyt transkarbamylazy Citrulline 200 2 5 18 7 777,98
ornitynowej Citrulline 1000 8 17 259 109 036,41
deficyt syntazy Citrulline 1000 3 6 294 123 771.06
karbamylofosforanu 1 '
lizynuryczna nietolerancja biatka L-Citrulline 2 4 27 29 499,12
tacznie* - 32 598 270 084,57

Zrédto: dane MZ, * oszacowanie wtasne analitykow

2. Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

*  polskie:
o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTZKD): http://www.ptzkd.org/new/standardy-i-
zalecenia/

o Polskiego Towarzystwa Dietetyki (PTD): https://ptd.org.pl/

*  zagraniczne:

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

British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG): https://bimdg.org.uk/site/guidelines.asp

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN): https://www.espen.org/quidelines-
home/espen-quidelines

o European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN):
https://www.espghan.org/

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
Turning Research Into Practice (TRIP): https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 19-20.09.2024 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: management of
/guidelines/ treatment, ornithine transcarbamylase deficiency, OTCD, carbamoyl phosphate synthesis deficiency,
CPS1 deficiency, lysinuric protein intolerance, deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka.

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki internetowej Google oraz sprawdzono bibliografie
odnalezionych publikacji. Szukano wytycznych opublikowanych po zakonczeniu prac nad raportem
nr OT.4311.19.2020. Za date odciecia przyjeto 12.11.2020 r.

W wyniku dokonanych przeszukiwan nie odnaleziono zadnych aktualnych wytycznych.

W poprzednim raporcie (raport nr OT.4311.19.2020) odnaleziono natomiast 7 dokumentéw opisujgcych wytyczne,
w ktérych odniesiono sie do leczenia konkretnych schorzen metabolicznych: deficytu transkarbamylazy
ornitynowej (OTCD), deficytu syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1D) oraz lizynurycznej nietolerancji biatka.

W wytycznych grupy ekspertéw PCRRT (ang. Pediatric Continuous Renal Replacement Therapy) z 2020
odniesiono sie ogétem do leczenia hiperamonemii u dzieci i miodziezy z zaburzeniami cyklu mocznikowego
z wykorzystaniem L-cytruliny. W rekomendacjach BIMDG (ang. British Inherited Metabolic Disease Group) 2012
jedynie wspomniano o wykorzystaniu cytruliny w leczeniu lizynurycznej nietolerancji biatka (LPI). Natomiast
w wytycznych Haberle 2012/2019 wskazano, ze cytrulina moze by¢ suplementowana w OCTD i CPS1D zamiast
argininy. Cytrulina jest prekursorem argininy i jest przeksztatcana w arginine z wykorzystaniem jednej czgsteczki
azotu. Jednak podkreslono, ze nie ma badan poréwnujacych ich skuteczno$c.
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W rekomendacjach BIMDG z 2017A i 2017B r. (obejmujgcych populacje pediatryczng) wskazano, ze cytrulina
jest stosowana w przypadku hiperamonemii u dzieci z zaburzeniami cyklu mocznikowego: deficytem
transkarbamylazy ornitynowej (OTC) lub deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 - CPS 1 (wytyczne BIMDG
z 2017A), atakze w przypadku lizynurycznej nietolerancji biatka (LPI). Dawkowanie cytruliny w leczeniu LPI
(od 400 do 700 mg/kg/dobe) zalezy od stezenia amoniaku w osoczu (BIMDG z 2017B).

3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniach 23-24 wrzesnia 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego
w 2020 roku w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Citrulline 200, Citrulline 10000raz L-Citrulline, we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy
ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka. Jako date odciecia przyjeto
dzien 03.12.2020r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.4311.19.2020. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wytgczenia badan do aktualizacji
przegladu.

Tabela 2. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy z lizynuryczna nietolerancjg biatka (LPI),
Populacja deficytem transkarbamylazy ornitynowej (OTC-D) lub Inne jednostki chorobowe
deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1-D)

Interwencja Cytrulina i/lub L-Cytrulina Brak spetnienia kryteriéw wigczenia.

Komparatory Nie ograniczano }

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i
Punkty koncowe | bezpieczenstwa interwencji w analizowanych
wskazaniach.

Inne punkty koncowe, np. dotyczace farmakodynamiki
i farmakokinetyki, ocena cech klinicznych populacji

* Przeglady systematyczne badan RCT,

« Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
« Badania kliniczne bez randomizaciji,

* Przeglady systematyczne badan obserwacyjnych,

Typ badan
» Badania obserwacyjne,

Publikacje pogladowe, opisy przypadkow

» Serie opiséw przypadkow.
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
beda kwalifikowane badania o najwyzej jakosci.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub | Abstrakty konferencyjne, publikacje w jezykach innych

Inne kryteria angielskim. niz polski i angielski.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono szes$¢ publikacji spetniajacych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego:

e Imbard 2023 — badanie retrospektywne majgce na celu ocene czestosci stosowania, skutecznosci
i bezpieczenstwa cytruliny i/ lub argininy u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (w tym deficyt
transkarbamylazy ornitynowej i deficyt syntazy karbamylofosforanu-1);

e Posset 2023 - badanie retrospektywne majgce na celu ocene wptywu suplementacji L-cytruling/argining
u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego o ciezkim fenotypie (w tym deficyt transkarbamylazy
ornitynowej i deficyt syntazy karbamylofosforanu-1), ktérzy przeszli przeszczepienie watroby;
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e Aldrian 2024 — badanie retrospektywne majgce na celu ocene wpltywu substytucji L-cytruliny u pacjentow
z niedoborem syntetazy karbamoilofosforanu lub karbamoilotransferazy ornitynowej po przeszczepieniu
watroby;

e Wang 2024 - opis przypadku pacjenta z lizynuryczng nietolerancjg biatka;
e Olgac 2020 - opis przypadku pacjenta z lizynuryczng nietolerancjg biatka;

e Akyol 2022 - opis dwéch przypadkow pacjentow z lizynuryczng nietolerancijg biatka.

3.3. Wyniki badan

Tabela 3. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Imbard 2023
Zrédio finansowania:
Biocodex

Konflikt intereséw:
jeden z autorow
wykazat konflikt

interesow

Typ badania: badanie
retrospektywne

Populacja: N=79,

pacjenci z zaburzeniami
cyklu mocznikowego (UCD),
ktorzy byli leczeni cytruling
i/lub argining w jednym
os$rodku we Francji; sposrod
nich:

72,2 % miato deficyt
transkarbamylazy
ornitynowej (OTC),

19 % deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1
(CPS1).

Interwencja:

cytrulina: 86,0% pacjentéw
arginina: 66,7% pacjentéw
ponadto dieta o
ograniczonej zawartosci
biatka

u wiekszosci chorych
stosowano réwniez
wymiatacze azotu, m.in.:
beznoesan sodu: 86,4%,
fenylomaslan sodu: 45,6%

Okres obserwaciji:
Mediana czasu leczenia
wynosita:

5,5 lat dla kombinaciji
arginina+cytrulina,

2,5 lat dla monoterapii
cytruling i 0,3 roku dla
monoterapii argining.

Cel badania: ocena czestosci stosowania,
skutecznosci, bezpieczenstwa terapii
cytruling i/lub argining u pacjentéw
z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Wybrane wyniki:

e  Dekompensacja metaboliczna

Srednia roczna czesto$¢ wystepowania
epizodéw dekompensacji wynosita:

0,04 podczas monoterapii argining,

0,10 podczas monoterapii cytruling,

0,20 podczas leczenia argining + cytruling.

Mediana stezer amoniaku w osoczu
zgtaszanych podczas epizodow
dekompensacji (z wytgczeniem
dekompensacji w momencie diagnozy)
wynosita:

153,0 pmol/l u pacjentéw otrzymujgcych
monoterapie argining,

100,5 ymol/l u pacjentéw otrzymujacych
arginine + cytruling,

96,5 pmol/l u pacjentéw otrzymujacych
monoterapie cytruling,

148,8 umol/l u pacjentéw bez zadnej
suplementaciji.

Catkowita mediana czasu trwania epizodu
dekompensacji wynosita 5 dni (zakres 1-82
dni). Czas trwania epizodow dekompensacji
u pacjentéw otrzymujgcych arginine,
skojarzone

suplementy lub nieleczonych nie réznit sie od
czasu trwania u pacjentéw otrzymujgcych
cytruline.

. Podstawowe stezenia amoniaku
w osoczu

Stezenia amoniaku w osoczu poza epizodami
dekompensacji zmniejszaty sie podczas
okresow leczenia wszystkimi schematami
(populacja narazona):

Srednia (SD) mediany stezer amoniaku
podczas okreséw leczenia wynosita:

35,9 (13,4) umol/l - monoterapia cytruling,
49,8 (22,0) umol/l — monoterapia argining,
53,0 (33,5) umol/l - arginina + cytrulina.

. Srednie stezenie argininy w osoczu

Srednie stezenie argininy w osoczu wzrosto
znaczgco od poczatku do konca okresow
leczenia cytruling (z 67,6 ymol/l do

84,9 ymol/l, p=0,05), podczas gdy wzrosty nie
byly znaczace w przypadku argininy (p=0,76)
lub argininy+cytruliny (p=0,60).

e Srednie stezenie cytruliny w osoczu

Wybrane wyniki:
e Podczas obserwacji, dwoch

pacjentéw (2,5%)
doswiadczyto tgcznie trzech
reakcji niepozadanych
zwigzanych z argining

lub cytruling. Jeden pacjent,
ktory otrzymywat arginineg,
miat nudnosci. Drugi
pacjent, ktory otrzymywat
cytruling, miat bol brzucha

i nudnosci, co doprowadzito
do przerwania leczenia.
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé¢

Bezpieczenstwo

Srednie stezenie cytruliny w osoczu pozostato
niskie przez caty okres leczenia. Srednie (SD)
stezenia wynosity:
23,2 (12,3) uymol/l w okresach leczenia
argining,
22,3 (17,0) pmol/l w okresach
argininy+cytruliny i
16,5 (8,1) pmol/l w okresach cytruliny.

. Stezenie glutaminy w osoczu

Zaobserwowano zmniejszenie stezen
glutaminy w osoczu podczas leczenia argining
w monoterapii (zmniejszenie ze $redniej [SD]
1053,7 [690,0] do 700,5 [126,3] pymol/l) i
cytruling w monoterapii ($rednia [SD] 870,2
[273,4] do 719,2 [213,8] pmol/l). Nie
zauwazono zadnej istotnej zmiany u
pacjentéw leczonych argining + cytruling (ze
Sredniej [SD] 870,2 [435,5] do

917,0 [299,1] umol/l).

Whnioski autorow:

Badanie to podkresla znaczenie suplementac;ji
cytruling, w monoterapii lub w potaczeniu z
argining, w leczeniu pacjentéw z UCD. Gdy
rozwazana jest monoterapia, cytrulina jest
preferowang opcja pod wzgledem zwiekszenia
stezenia argininy w osoczu.

Posset 2023

finansowanie z
réznych Zrédet, w
tym: the Office
of Rare Diseases
Research (ORDR),
the National Center
for Advancing
Translational
Science (NCATS),
the Eunice Kennedy
Shriver National
Institute of Child
Health and Human
Development
(NICHD) oraz the

National Institute of
Diabetes and
Digestive and

Kidney Diseases

(NIDDK).

Konflikt intereséw:
kilku autorow
zgtosito konflikt

Zrédio finansowania:

Typ badania: badanie
retrospektywne
Populacja: N=52
pacjenci z ciezkimi
fenotypami zaburzen cyklu
mocznikowegdo, ktore
przeszty przeszczepienie
watroby, w tym:

deficyt transkarbamylazy
ornitynowej (OTC): n=18
deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1
(CPS1): n=19

Interwencja:

grupa 1: suplementacja
L-cytruling/argining w
dawkach zaleznych od
masy ciata pacjentéw: n=18

grupa 2: brak suplementacji:

n=36

Okres obserwaciji:
Sredni okres obserwacji:
grupa 1: 3,9 lat

grupa 2: 5,7 lat

Cel badania: ocena wptywu suplementac;ji
L-cytruliny/ argininy na parametry zdrowotne
chorych z zaburzeniami cyklu mocznikowego,
ktérzy przeszli przeszczepienie watroby.

Wybrane wyniki:
o czestosé¢ hospitalizacii

brak IS réznic pomiedzy grupami w zakresie
rocznej czestotliwosci ani przyczyn
hospitalizacji

e wplyw na wzrost i mase ciata pacjentow

brak IS réznic pomigdzy grupami w zakresie
Sredniego wyniku w zakresie wzrostu i masy
ciata, ponadto Srednie stezenie argininy i L-
cytruliny w osoczu byto zblizone w obu
grupach

o czestosé wystepowania nieprawidtowosci
motorycznych

brak IS réznic pomigdzy grupami w zakresie
odetka pacjentéw, u ktérych wystagpity
nieprawidtowosci motoryczne

o funkcje poznawcze

brak IS réznic pomiedzy grupami w zakresie
wynikéw oceny funkcji poznawczych

Whnioski autoréw: Mimo, iz suplementacja
L- cytruling/ argining jest czesto
kontynuowana u pacjentow

po przeszczepieniu, wyniki tego badania
pilotazowego nie wskazujg na przewage
kliniczng u pacjentéw poddawanych
suplementacji w poréwnaniu do braku
stosowania suplementacji. Niezbedne

sg koleje badania, aby okresli¢ role
suplementacji L-cytruling/ argining u
pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego po przeszczepieniu watroby.

Nie podlegato ocenie.
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Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Aldrian 2024 Typ badania: Cel badania: ocena wptywu suplementagcji Nie opisano zdarzen
Zrodio finansowania: | etrospektywne cytruling po transplantacji watroby na wyniki niepozadanych, ktére
. wieloosrodkowe kliniczne, funkcje neurologiczne, wzrost u wystapity podczas
~ czgsciowo o pacjentéw z niedoborem CPS1i OTC suplementaciji L-cytruling.
flnanst_)vyane z Popula(_:]a. N=24 o po przeszczepieniu watroby
grantu Ministerstwa | pacjenci po przeszczepieniu
Zdrowia Republiki watroby z niedoborem Wybrane wyniki:
Czeskiej syntazy o stezenie cytruliny
Konflikt intereséw: karbamoilofosforanu ey . . o
— e (CPS1): n=11 Stezenie cytruliny przed i po przeszczepieniu

dwoch badaczy

2glosito konflikt lub karbamoilotransferazy watroby byto poréwnywalne (brak IS réznic)

ornitynowej (OTC): n=13 u pacjentow z CPS1i OTC.

Interesow Stezenie cytruliny u pacjentéw otrzymujacych
Interwencja: suplementacje i nieotrzymujgcych byto
grupa 1: L-cytrulina: n=18,  |poréwnywalne (brak IS réznic) w przypadku
w tym pacjenci z: pacjentéw z CPS1 (p=0,73), za$ w przypadku
CPS1: n=8 pacjentéw z OTC zaobserwowano IS réznice
OTC: n=10 pomiedzy grupg suplementowang i

. .. |nieotrzymujgcyg suplementacji (p=0,036),
grupa 2: brak syplementacu. co przedstawiono ponize;.
n=6, w tym pacjenci z: L. . .
CPS1: n=3 Rysunek 1. Stezenie cytruliny w surowicy
OTC: n=3 krwi u pacjentéw suplementujacych i
nieotrzymujacych suplementacji

Mediana okresu L- cytruling w zaleznosci od rozpoznania

obserwacji:
pacjenci z CPS1: (A) cPsi1 oTC
6 (4,0; 9, 5) lat 200 ;

p=073 p=0.036

pacjenci z OTC:
5,3 (3,9; 11,9) lat

-
[4:]
(=]

=
(=]
(=]

o L

= = R i
no  yes no
substitution

(4]
=

citrulline serum concentration (umol/L)

yes

Analiza korelacji nie wykazata zaleznosci
miedzy dawkg podawanej L-cytruliny a
stezeniem cytruliny w osoczu (CPS1: R=-0,035,
p=0,8; OTC: R=-0,00071, p=1).

o stezenie argininy

Wszystkie pomiary argininy miescity sie

w normie.

Analiza korelacji wykazata brak korelac;ji
pomiedzy suplementacjg cytruliny a stezeniem
argininy w surowicy po przeszczepieniu watroby
(CPS1: R=0,015, p=0,91; OTC: R=0,25,
p=0.074).

Ponadto, stezenie argininy nie byto
skorelowane ze stezeniem cytruliny (CPS1:
R=0,2, p=0,14; OTC: R=0,24, p=0,08).

e Zaburzenie rozwoju, wynik neurologiczny

/Analiza regresji wykazata brak korelacji miedzy
substytucjg L-cytruliny a zaburzeniem rozwoju
(p=0,611), wynikiem neurologicznym

(p = 0,701) lub potgczonym punktem koAcowym
(p =0,552).

Whnioski badaczy:

Z duzym prawdopodobienstwem mozemy
stwierdzi¢, ze suplementacja cytruliny

w poréwnaniu z brakiem suplementac;ji

u pacjentéw po przeszczepieniu watroby
nie powoduje duzej ré6znicy w mierzonych
stezeniach cytruliny w osoczu i nie wptywa
na przebieg kliniczny. Jednakze, badanie
ma charakter retrospektywny, a wnioski
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Zrédio finansowania:
brak finansowania

Konflikt intereséw:
nie zgtoszono

przypadkow

Populacja: N =2,
pacjenci pediatryczni z
lizynuryczna nietolerancjg
biatka

Pacjent 1:

Interwencja: doustna
cytrulina, arginina oraz dieta
wysoko weglowodanowa

i thuszczowa z
ograniczeniem biatka

Pacjent 2: pominieto
(nie byt leczony cytruling)

Okres obserwacji: nie
podano

Wybrane wyniki:
Pacjent 1:

Po rozpoczeciu
poprawie.

leczenia objawy ulegty

Pacjent 2: pominieto (nie przyjmowat cytruliny)

Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
opierajg sie na obserwaciji klinicznej,
a nie na randomizowanym badaniu
klinicznym, dlatego jesteSmy ostrozni
w formutowaniu zalecen dotyczacych
przysztego postepowania klinicznego.
Niemniej z uwagi na kilkuletni czas obserwacji
pacjentdéw po przeszczepieniu watroby,
jestesmy przekonani, ze brak suplementaciji
cytruliny u takich pacjentéow nie ma
negatywnego wptywu, a suplementacja
cytruliny nie ma pozytywnego wptywu.
Wang 2024 Typ badania: opis Cel badania: opis przypadku Nie opisano.
Zrédio finansowania: | Przypadku Wybrane wyniki:
Zhongnanshan Populacja: N=1 Objawy ulegly znacznej poprawie po 3
Medical Foundation | pacjent pediatryczny z miesigcach stosowania diety niskobiatkowej,
of Guangdong lizynuryczng nietolerancja suplementaciji lizyng, cytruling, karnityng i
Province, China biatka oraz chorobg mikroelementami oraz doustnego leczenia
oraz the Basic and Srédmigzszowg ptuc, kortykosteroidami przez 2 miesigce.
Applied Basic palcami pateczkowatymi
Research oraz hepatosplenomegalia.
Fg‘dg?\agg’; of Interwencja:
Provincg Ch?na dieta niskobiatkowa (1-1,5
o X g/kg/dzien);
Konflikt intereséw: L
—jeden 7 autorow suplementaqg lizyng (17
wykazat konflikt | M9/kg), cytruling (60
intereséw mg/kg), karnityng (35
mg/kg) oraz pierwiastkami
Sladowymi;
doustne kortykosteroidy
przez 2 mies.
Okres obserwacji:
nie podano
Olgac 2020 Typ badania: opis Cel badania: opis przypadku Nie opisano.
Zrédio finansowania: | Przypadku Wybrane wyniki:
brak finansowania Populacja: N=1 Rozpoczeto diete niskobiatkowg wzbogacong
Konflikt intereséw: pacjent pediatryczny 0 benzoesan sodu, L-karnityne, niskg dawke
" brak konfliktu z opo6znionym wzrostem, L-cytruliny i zastepowanie wapnia. Ogolny
interesow biegunkami i lizynuryczng stan zdrowia pacjenta jest dobry, pacjent
nietolerancjg biatka (LPI). pozostaje pod opiekg osrodka.
Interwencja: dieta
niskobiatkowa, benzoesan
sodu, |-karnityna, I-cytrulina.
Okres obserwacji: nie
podano
Akyol 2022 Typ badania: opis dwoch Cel: opis przypadkéw Nie opisano.

Skroéty: LPI - nietolerancja biatka lizynurycznego, CPS1- niedobér syntazy karbamoilofosforanu, OTC - niedobdr ornityny transkarbamylazy,
UCD - zaburzenia cyklu mocznikowego
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki Citrulline 200/ Citrulline 10008
e Wskazania:

Do leczenia dietetycznego wrodzonych wad btedéw metabolizmu aminokwaséw, od urodzenia.
o Wazne informacje:

Nalezy podawacé wytgcznie pacjentom z udowodnionymi wrodzonymi btedami metabolizmu aminokwaséw
pod $cistym nadzorem lekarza.

Odpowiedni od urodzenia.

Dzieci ponizej 12 miesiecy: po rozpuszczeniu lub dodaniu do mleka modyfikowanego dla niemowlgt nalezy
natychmiast zuzy¢ i wyrzucic resztki w ciggu 1 godziny.

Nie stosowac jako jedynego zrédta pozywienia.

Wytgcznie do stosowania dojelitowego.

Informacije na podstawie ulotki L-Citrulline’

L-cytrulina to zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego do stosowania pod nadzorem lekarza.
Sproszkowana posta¢ aminokwasu L-cytruliny. Do stosowania jako suplement w dietetycznym leczeniu schorzen
wymagajgcych dodatkowej L-cytruliny, np. niedoboru transkarbamylazy ornitynowej (OTC), niedoboru deficytu
syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1). Nadaje sie do stosowania od urodzenia.

e Specjalne ostrzezenia:

Nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza. Wytgcznie do stosowania dojelitowego. Nie jest przeznaczony
do stosowania jako jedyne zrédto pozywienia.

e Zalecane dawkowanie:

Zalecana dawka L-cytruliny zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta i powinna zosta¢ ustalona
wytgcznie przez lekarza lub dietetyka.

e \Wazne wskazowki:

Do stosowania w warunkach, w ktérych wymagane sg dodatkowe pojedyncze aminokwasy.
Odpowiedni dla niemowlat, dzieci i dorostych.

3.5. Podsumowanie analizy klinicznej

Nie odnaleziono prospektywnych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Citrulline oraz L-Citrulline, stosowanego u pacjentéw z deficytem
transkarbamylazy ornitynowej, deficytem syntazy karbamylofosforanu 1, czy tez lizynuryczng nietolerancjg biatka.
Zidentyfikowano trzy badania retrospektywne (Imbard 2023, Posset 2023, Aldrian 2024) oceniajgce wplyw
suplementacji cytuling na wyniki zdrowotne pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym z deficytem
transkarbamylazy ornitynowej i deficytem syntazy karbamylofosforanu 1. W populacji pacjentéw z lizynuryczng
nietolerancjg biatka odnaleziono trzy opisy przypadkéw, nie odnaleziono dowoddéw z wyzszego poziomu
wiarygodnosci.

Badanie Imbard 2023 miato na celu ocene zastosowania, skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii cytruling
i/lub argining u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego. W badaniu oceniano m.in. $rednig roczng
czesto$¢ wystepowania epizodéw dekompensacji, czas trwania epizodu dekompensacji, podstawowe

5 https://www.nestlehealthscience.com/sites/default/files/2022-04/CITRULLINE-RANGE.pdf, data odczytu:20.09.2024 .

7 https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/I-citrulline.html, data odczytu:20.09.2024 r.
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(poza epizodami dekompensacji) stezenia amoniaku w osoczu oraz stezenia cytruliny, argininy i glutaminy
w osoczu. Autorzy wskazujg na znaczenie suplementacji cytruling, w monoterapii lub w potagczeniu z argining,
w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego oraz wskazujg, ze w przypadku monoterapii cytrulina
jest preferowang opcjg pod wzgledem zwiekszenia stezenia argininy w osoczu.

Badanie Posset 2023 ocenialo znaczenie suplementacji L- cytruling/ argining u pacjentéw z ciezkimi fenotypami
zaburzen cyklu mocznikowego, ktérzy przeszli przeszczepienie watroby. Uzyskane wyniki nie wskazywaty
na przewage skutecznosci klinicznej u pacjentéw suplementowanych w poréwnaniu do niesuplementowanych.

Badanie Aldrian 2024 oceniato wptyw suplementacji L-cytruling u pacjentéw z deficytem transkarbamylazy
ornitynowej lub deficytem syntazy karbamylofosforanu 1, ktérzy przeszli przeszczepienie watroby. Autorzy uznali,
ze substytucja cytruliny w poréwnaniu z brakiem substytucji u pacjentdw po przeszczepieniu watroby
nie powoduje duzej réznicy w mierzonych stezeniach cytruliny w osoczu i nie wptywa na przebieg kliniczny.

Odnalezione trzy opisy przypadkoéw pacjentéw z lizynuryczng nietolerancjg biatka (Wang 2024, Olgac 2020,
Akyol 2022) wskazujg, ze suplementacja m.in. cytruling doprowadzita do poprawy w zakresie objawow.

4. Opinie ekspertéw klinicznych

W raporcie wykorzystano opinie jednego eksperta przedstawiong w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowana
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 4. Stanowisko eksperta klinicznego

dr n.med. Ewa Ehmke vel Emczynska-Seliga dietetyk kliniczny
Klinika Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych
Poradnia Choréb Metabolicznych - Centrum Choréb Rzadkich
Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

Pytanie

- Czas oczekiwania na preparaty na import docelowy jest dtugi, wydawanie decyzji
na importi refundacje wydtuza sie z uwagi na wakacje, Swieta, dodatkowe weryfikacje dot.
zasadno$ci stosowania, pézniej dfugi czas (nawet 6-8 tygodniowy) oczekiwania
na sprowadzenie preparatu przez apteke, recepty tylko papierowe, czasami muszag
by¢ wypisywane od nowa z uwagi na powyzej opisany dfugi czas oczekiwania na zgody.

- llo$¢ preparatow na rynku jest ograniczona, zdarza sie, ze pacjenci nie tolerujg smaku
dostepnych produktéw, czesto majg zaburzenia odzywiania lub nadwrazliwo$c¢ w obrebie
jamy ustnej, a preparat nasila je.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

Poprawienie powyzszych - usprawnienie procesu wydawania zgéd na import docelowy,
refundacje. Proste rozwigzanie oferuje system Firiski — wniosek na import preparatu oraz
Jakie rozwigzania zwigzane z systemem procedowanie wniosku w Ministerstwie Zdrowia ma miejsce tylko za pierwszym

ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ razem, a nowe wnioski i zgody wystawiane sg tylko przy zmianie preparatu lub jego dawki.
sytuacje pacjentéw w omawianych Lekarz wystawia/ przedfuza tylko recepty, bez koniecznosci skfadania tego samego
wskazaniach? wniosku co kilka miesiecy

Pacjent jest chory przewlekle, jesli nie zostanie poddany przeszczepowi watroby, to bedzie
leczony przy uzyciu preparatow caty czas.

Jakie potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem brak
ocenianej technologii?

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja ocenianej brak
technologii w ramach importu
docelowego?

Czy istnieja grupy pacjentéow
o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Niemowleta, kobiety ciezarne, pacjenci w stanie dekompensacji metabolicznej
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dr n.med. Ewa Ehmke vel Emczynska-Seliga dietetyk kliniczny
Klinika Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych
Poradnia Chorob Metabolicznych - Centrum Choréb Rzadkich
Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

Pytanie

Czy istnieja grupy pacjentéow
o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktore nie skorzystaja brak
ze stosowania ocenianej technologii?

5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45341.395.2024.2.KSz
z dnia 26.04.2024 r.) w 2023 r. w ramach importu docelowego rozpatrzono pozytywnie 32 wnioski na refundacje
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Citrulline i L-Citrulline. Zrefundowano
598 opakowan zbiorczych na tgczng kwote ok. 270 tys. zt. w tym:
e 294 opakowania $sspz Citrulline 1000 (po 30 saszetek kazde) dla 3 pacjentow z deficytem syntazy
karbamylofosforanu 1,
259 opakowan $sspz Citrulline 1000 (po 30 saszetek kazde) dla 8 pacjentow z deficytem
transkarbamylazy ornitynowej
Szczegoly przedstawiono ponize;.

Tabela 7. Zestawienie zrefundowanych opakowan i wydatkowanych kwot w imporcie docelowym srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Citrulline i L-Citrulline w 2023 r. z uwzglednieniem
poniesionych kosztéw w odniesieniu do analizowanych wskazan.

Liczba . . . .
_ o acjentéw Pozytywnie Liczba opakowan Kwota na jaka
Wskazanie §$spz ?unikalne rozpatrzone z wydana zgoda na wydano zgody na
numery PESEL) whnioski refundacje refundacje [zf]
Citrulline 200 2 5 18 7 777,98
deficyt transkarbamylazy
ornitynowe] Citrulline 1000 8 17 259 109 036,41
deficyt syntazy Citrulline 1000 3 6 294 123 771,06
karbamylofosforanu 1
lizynuryczna nietolerancja L-Citrulline 2 4 27 29 499,12
biatka
tacznie* - 32 598 270 084,57

Zrédto: dane MZ, * oszacowanie wiasne analitykéw

Na tej podstawie obliczono $rednig roczng liczbe opakowan $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Citrulline i L-Citrulline przypadajgcg na jednego pacjenta w zaleznosci od wskazania.

Najwiecej opakowan w ciggu roku wykorzystali pacjenci ze wskazaniem deficyt syntazy karbamylofosforanu 1
i dotyczyto to preparatu Citrulline 1000 — $rednia liczba opakowan na pacjenta to 98 (po 30 saszetek w kazdym
opakowaniu). Najmniej, bo $rednio po 9 opakowan na pacjenta, zuzyli chorzy z deficytem transkarbamylazy
ornitynowej. Pacjenci z lizynuryczng nietolerancjg biatka zuzyli rocznie $rednio okoto 13,5 puszki preparatu
L- Citrulline.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8.Srednia liczba opakowan $sspz przypadajaca na pacjenta na rok na podstawie danych MZ — oszacowanie
Agencji

Liczba pacjentéw, dla Liczba 4 Lo
Wskazanie $sspz ktorych sprowadzono sprowadzonych S:;ad:lzgvl;gzllaa
stosowany preparat opakowan w 2023 pac'enta*
w 2023 . roku pac)
) ) ) Citrulline 200 2 18 9
deficyt transkarbamylazy ornitynowej —
Citrulline 1000 8 259 32,4
deficyt syntazy ka:llrbamylofosforanu Citrulline 1000 3 204 08
lizynuryczna nietolerancja biatka L-Citrulline 2 27 13,5
tacznie - 598 -

*$rednia liczba opakowan zaktada wykorzystanie tej samej ilosci preparatu przez kazdego pacjenta, w rzeczywistosci zas dawkowanie zalezy
od przebiegu choroby, wieku, masy ciata i stanu medycznego pacjenta, a dawka powinna by¢ ustalana wytacznie przez lekarza lub dietetyka.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, ceny s$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego wynosity:

«  Citrulline 200, saszetki 4 g - 432,11 zt za opakowanie zawierajgce 30 saszetek

»  Citrulline 1000, saszetki 4 g — 420,99 zt za opakowanie zawierajgce 30 saszetek

» L-Citrulline proszek, puszka 100 g — 1 092,56 zt za puszke 100 g
Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL). Ceny te wykorzystano do oszacowania $redniego rocznego kosztu
terapii jednego pacjenta w zaleznosci od rozpoznania.
Najwyzszy roczny koszt przypadajacy na jednego pacjenta odnotowano w przypadku leczenia chorych
z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 (ok. 43,2 tys. zt), nastepnie w leczeniu deficytu transkarbamylazy
ornitynowej (ok. 18,3 tys. zt.), najmniej zas w leczeniu lizynurycznej nietoleranc;ji biatka (ok. 15,2 tys. zt.).

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9.Koszt wnioskowanej technologii (Citrulline i L-Citrulline), Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta —
oszacowanie analitykéw Agencji na podstawie danych ze zlecenia MZ

Slli'ggt;'l;a Sredni roczny
Wskazanie seopz | owB@ | o) | YOF | CERIE, | opakowans | O3
pacjenta/ .
iy pacjenta (zf)
i Citrulline 200 432,11 455,41 3,20 452,21 9 4 069,89
deficyt transkarbamylazy
ornitynowej —
Citrulline 1000 420,99 444,01 3,20 440,81 324 14 282,24
deficyt syntazy _—
karbamylofosforanu 1 Citrulline 1000 420,99 444,01 3,20 440,81 98 43 199,38
_lizynuryczna L-Citrulline 109256 | 113237 | 320 | 112917 135 15 243,80
nietolerancja biatka

* zgodnie z pismem MZ (PLD.45341.395.2024.2.KSz): cena $sspz Citrulline i L-Citrulline to cena netto sprzedazy produktu do apteki,
zawierajgca marze hurtowg i
Skroéty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Liczebnos$¢ populacji wskazanej w zleceniu MZ przedstawiono w tabeli nr 1.

Zdaniem ankietowanej na potrzeby niniejszego raportu dr n. med. Ewy Ehmke vel Emczynskiej-Seliga - dietetyka
klinicznego z Kliniki Pediatrii, Zywienia i Chorob Metabolicznych w Warszawie, obecna liczba chorych z deficytem
transkarbamylazy ornitynowej to okoto 30 chorych i po 2 chorych z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1
(CPS 1) i lizynuryczng nietolerancjg biatka. Przewiduje sie od 1 do 3 nowych zachorowan w ciggu roku
zwigzanych z deficytem transkarbamylazy ornitynowej i <1 w pozostatych wskazaniach. Szczegéty przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 10.Liczebnos¢ populacji wedtug stanowiska eksperta klinicznego

0T.4211.15.2024

Pytanie

Wskazanie

dr n. med. Ewa Ehmke vel Emczynska-Seliga
dietetyk kliniczny
Klinika Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych
Poradnia Choréb Metabolicznych - Centrum Choréb
Rzadkich Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia

Dziecka”
deficyt transkarbamylazy ornitynowej 30
Obecna liczba chorych .
o el deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1) 2
lizynuryczna nietolerancja biatka 2
deficyt transkarbamylazy ornitynowej 1-3
Liczba nowych
zachorowan w ciggu deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1) <1
roku w Polsce
lizynuryczna nietolerancja biatka <1
Citrulline L-Citrulline
deficyt transkarbamylazy ornitynowej 10 2
Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia
bytaby stosowana deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1) - 1
po objeciu jej refundacja
lizynuryczna nietolerancja biatka - 2

Zrédto lub informacja,
ze dane s3g szacunkami
wihasnymi

deficyt transkarbamylazy ornitynowej

deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1)

lizynuryczna nietolerancja biatka

Dane wiasne (IPCZD)

Odstgpiono od generowania danych NFZ, z uwagi na to, ze

niz oceniana, co przedstawiono w tabeli ponizej.

kody ICD-10 obejmujg szerszg populacje
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Tabela 11.Rozpoznania przyporzadkowane do kodu ICD-10

Oceniane wskazanie Przyporzadkowany kod ICD-10

E72.4 Zaburzenia przemian ornityny
deficyt transkarbamylazy ornitynowej
. Ornitynemia (typu |, II)

E72.2 Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego

Argininemia

Acyduria argininobursztynianowa

Cytrulinemia

Hiperamonemia

Nie obejmuje: zaburzenia przemian ornityny (E72.4)

deficyt syntazy karbamylofosforanu 1

E72.0 Zaburzenia transportu aminokwasow

Cystynoza

Cystynuria o Zespot Fanconiego(-de Toniego)(-Debrégo)
Choroba Hartnupéw

Zespot Lowego.

lizynuryczna nietolerancja biatka

W raporcie nr OT.4311.19.2020 na podstawie danych przekazanych przez MZ wskazano, iz w 2019 r. $sspz
L- Citrulline sfinansowano w ramach importu docelowego dla 7 pacjentéw z deficytem transkarbamylazy
ornitynowej, dla 1 pacjenta z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 oraz dla 2 pacjentéw z lizynuryczng
nietolerancjg biatka [ocenie wowczas podlegat jedynie $sspz L-Citrulline, proszek, puszka 100 g].

W celu obliczenia rocznego kosztu terapii catej populacji przyjeto dane ze zlecenia MZ dotyczace liczebnosci
populacji.

Oszacowany roczny koszt terapii catej populacji chorych ponoszony przez ptfatnika wyniesie blisko
283 tys. zt. Z czego:

* 0k. 130 tys. zt to roczny koszt terapii pacjentow z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1,
* ponad 122,3 tys. zl. to roczny koszt terapii pacjentéw z deficytem transkarbamylazy ornitynowej,
» ok. 30,4 tys. zt. to roczny koszt terapii pacjentdw z lizynuryczng nietolerancjg biatka.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki przeprowadzonej analizy.

Tabela 5. Roczny koszt terapii catej populacji w oparciu o dane MZ dotyczace liczebnosci chorych

. Liczebnos¢ Roczny koszt terapii
Rozpoznanie $8spz _Izg::‘zn);kc;scz_;:;a[glill populacji (unikalne | catej populacji chorych
J 90 pacj numery PESEL) [2H]
) Citrulline 200 4 069,89 2 8 139,78
deficyt transkarbamylazy
ornitynowe;j
Citrulline 1000 14 282,24 8 114 257,95
deficyt syntazy Citrulline 1000 43 199,38 3 129 598,14
karbamylofosforanu 1
PRV e L-Citrulline 15 243,80 2 30 487,59
biatka
Suma - - - 282 483,46

Zrédto: opracowanie wiasne analitykéw na podstawie danych NFZ i MZ

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ponizsze obliczenia majg charakter jedynie poglgdowy z uwagi na niepewnosc¢
dotyczacg liczebnosci populaciji, schemat dawkowania Citrulline i L-Citrulline zalezny od wieku, masy ciata i stanu
klinicznego pacjenta oraz niepewnosc¢ dotyczgcg rzeczywistego kosztu $sspz sprowadzanych zza granicy.
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W raporcie nr OT.4311.19.2020 oszacowany roczny Kkoszt terapii jednego pacjenta wynosit,
w zaleznosci od rozpoznania:

» deficyt transkarbamylazy ornitynowej — 84 237,91 zt.
« deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 — 58 318,55 zt.
* lizynuryczna nietolerancja biatka — 31 103,23 zI8.

Zgodnie z ulotkg Citrulline200 i Citrulline1000 a takze L-Citrulline, dawkowanie i sposéb podawania $sspz ustala
lekarz lub dietetyk indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie wieku, masy ciafa i stanu zdrowia pacjenta.

Z informacji przekazanej przez MZ, w analizowanych wskazaniach w 2023 roku w ramach importu docelowego
sprowadzano réwniez inne produkty lecznicze i $sspz, ktére wykazano ponizej.

Tabela 6. Produkty lecznicze sprawdzane w imporcie docelowym w 2023 r. dla analizowanych wskazan

Rozpoznanie Inne produkty lecznicze i $sspz sprowadzane w ramach importu docelowego

Arginine, Argininie 2000, Veyron, FruitiVits, UCD Amino 5,

SHEIEYiE PR G DR 22 Gl ] UCD Anamix Junior, EAA Supplement 50, Isolecine, Milupa Basic-P

deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 Milupa Basic-P, UCD Anamix Infant,

lizynuryczna nietolerancja biatka EAA Vitaf lo, EAASupplement 50, L-Lysine, SOS 25, Arginine, Veyron, Arginine 2000

Zrédto: opracowanie wiasne analitykéw na podstawie danych MZ

W pisSmie MZ nie wskazano liczby sprowadzonych opakowan oraz cen powyzszych produktdow leczniczych
i sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Nie podano réwniez liczby
pacjentéw, ktorzy otrzymali powyzsze produkty w ramach ztozonych wnioskéw refundacyjnych.

Jednoczesnie ekspert — dietetyk kliniczny - w swojej opinii odniosta sie do wykazanych przez MZ produktéw
leczniczych wskazujgc, ze ,kazdy w wymienionych preparatéw ma inne dziatanie/ zastosowanie w leczeniu —
preparaty aminokwasow ztozonych uzupetniajg diete w ,bezpieczne biatko”, arginina stosowana jest w znakomite;j
ilosci przypadkow, ale nie zastepuje cytruliny (cytrulina stosowana jest dodatkowo razem z argining), lizyna
stosowana jest w niedoborach lizyny w lizynurycznej nietolerancji biatka, Isoleucine stosowana w niedoborach
izoleucyny, FruitiVits to witaminy i sktadniki mineralne bez obecnosci cytruliny, Milupa Basic-p to preparat
mlekozastepczy bez biatka w sktadzie, SOS 25 — glukoza dla uzupetniania kalorycznego”.

8 Oszacowania dokonano na podstawie $redniej dobowej dawki L-cytruliny stosowanej w odnalezionych badaniach.
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.19.2020° na podstawie ktérego wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2021
oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 3/2021 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego L-Citrulline
we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna
nietolerancja biatka.

Nalezy zauwazy¢, ze w raporcie nr OT.4311.19.2020 ocenianio wytgcznie $sspz L-Citrulline, proszek, puszka
100 g, za$ aktualne zlecenie obejmuje dodatkowo preparaty Citrulline 200, saszetki 4 g oraz Citrulline 1000,
saszetki 4 g.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych w zakresie istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej,
nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
oraz wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45341.395.2024.2.KSz z dnia 26.04.2024 r. dofgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgéd na refundacje $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
Citrulline 200, saszetki 4 g; Citrulline 1000, saszetki 4 g oraz L-Citrulline, proszek, puszka 100 g we wskazaniach:
deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka.

W przedmiotowych wskazaniach w 2023 roku, w ramach importu docelowego, wydano 32 zgody na refundacje
ww. §sspz na tgczng liczbe 598 opakowan zbiorczych, z czego:

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

« 259 opakowan $sspz Citrulline 1000 (po 30 saszetek kazde) dla 8 pacjentow z deficytem
transkarbamylazy ornitynowej

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu refundacja w imporcie docelowym wynosita dla:
+ Citrulline 200, saszetki 4 g - 432,11 zt za opakowanie zawierajgce 30 saszetek;
+ Citrulline 1000, saszetki 4 g — 420,99 zt za opakowanie zawierajgce 30 saszetek;
» L-Citrulline proszek, puszka 100 g — 1 092,56 zt za puszke 100 g.

S3 to szacunkowe ceny netto sprzedazy produktow do apteki, zawierajgce marze hurtowg (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL).

Wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 19-20.09.2024 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: management
of / guidelines / treatment, ornithine transcarbamylase deficiency,OTCD, carbamoyl phosphate synthesis
deficiency, CPS1 deficiency, lysinuric protein intolerance, deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka. Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomoca
wyszukiwarki Google oraz sprawdzono bibliografie odnalezionych publikacji. Szukano wytycznych
opublikowanych po zakonczeniu prac nad raportem nr OT.4311.19.2020.

W wyniku dokonanych przeszukiwan nie odnaleziono zadnych aktualnych wytycznych.

W poprzednim raporcie nr OT.4311.19.2020 odnaleziono natomiast 7 dokumentéw opisujgcych wytyczne,
w ktérych odniesiono sie do leczenia konkretnych schorzen metabolicznych: deficytu transkarbamylazy
ornitynowej (OTCD), deficytu syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1D) oraz lizynurycznej nietolerancji biatka.

® https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/264/RPT/OT.4311.19.2020 L-Citrulline_BIP.pdf, data dostepu: 17.09.2024 r..
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W  wytycznych  grupy ekspertbw PCRRT (ang. Pediatric Continuous Renal Replacement
Therapy) z 2020 odniesiono si¢ ogdtem do leczenia hiperamonemii u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami cyklu
mocznikowego z wykorzystaniem L-cytruliny. W rekomendacjach BIMDG (ang. British Inherited Metabolic
Disease Group) 2012 jedynie wspomniano o wykorzystaniu cytruliny w leczeniu lizynurycznej nietolerancji biatka
(LPI). Natomiast w wytycznych Haberle 2012/2019 wskazano, ze cytrulina moze by¢ suplementowana w OCTD
i CPS1D zamiast argininy (cytrulina jest prekursorem argininy i jest przeksztatcana w arginine z wykorzystaniem
jednej czgsteczki azotu), jednak podkreslono, ze nie ma badan poréwnujgcych ich skutecznos$é

W rekomendacjach BIMDG z 2017A i 2017B r. (obejmujgcych populacje pediatryczng) wskazano, ze cytrulina
jest stosowana w przypadku hiperamonemii u dzieci z zaburzeniami cyklu mocznikowego: deficytem
transkarbamylazy ornitynowej (OTC) lub deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 - CPS 1 (wytyczne BIMDG
z 2017A), a takze w przypadku lizynurycznej nietolerancji biatka (LPI). Dawkowanie cytruliny w leczeniu LPI
(od 400 do 700 mg/kg/dobe) zalezy od stezenia amoniaku w osoczu (BIMDG z 2017B).

Podsumowujac, wytyczne opisane w raporcie nr OT.4311.19.2020 zalecajg stosowanie L-cytruliny zaréwno
u pacjentéw dorostych, jak i pediatrycznych, z dostosowaniem dawek do wieku, wagi i stanu chorego.

Wskazanie dowodéw naukowych

Nie udato sie odnalez¢ prospektywnych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Citrulline oraz L-Citrulline, stosowanego u pacjentéw z deficytem
transkarbamylazy ornitynowej, deficytem syntazy karbamylofosforanu 1, czy tez lizynurycznag nietolerancjg biatka.
Odnaleziono trzy badania retrospektywne (Imbard 2023, Posset 2023, Aldrian 2024) oceniajgce wptyw
suplementacji cytuling na wyniki zdrowotne pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym z deficytem
transkarbamylazy ornitynowej i deficytem syntazy karbamylofosforanu 1. W populacji pacjentéw z lizynurycznag
nietolerancjg biatka odnaleziono jedynie trzy opisy przypadkdéw, nie udato sie odnalez¢ dowodoéw z wyzszego
poziomu wiarygodnosci.

Badanie Imbard 2023 miato na celu ocene zastosowania, skutecznosci i bezpieczenstwa terapii cytruling
i/lub argining u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego. W badaniu oceniano m.in. Srednig roczng
czesto$¢ wystepowania epizodow dekompensacji, czas trwania epizodu dekompensacji, podstawowe
(poza epizodami dekompensacji) stezenia amoniaku w osoczu oraz stezenia cytruliny, argininy i glutaminy
w osoczu. Autorzy wskazujg na znaczenie suplementacji cytruling, w monoterapii lub w potgczeniu z argining,
w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego oraz wskazujg, ze w przypadku monoterapii cytrulina
jest preferowang opcjg pod wzgledem zwiekszenia stezenia argininy w osoczu.

Badanie Posset 2023 oceniato znaczenie suplementaciji L- cytruling/ argining u pacjentow z ciezkimi fenotypami
zaburzen cyklu mocznikowego, ktorzy przeszli przeszczepienie watroby. Uzyskane wyniki nie wskazywaty
na przewagi antropometryczne Ilub biochemiczne u pacjentéw suplementowanych w poréwnaniu
do niesuplementowanych.

Badanie Aldrian 2024 oceniato wplyw suplementacji L-cytruling u pacjentéw z deficytem transkarbamylazy
ornitynowej lub deficytem syntazy karbamylofosforanu 1, ktorzy przeszli przeszczepienie watroby. Autorzy uznali,
ze substytucja cytruliny w poréwnaniu z brakiem substytucji u pacjentéw po przeszczepieniu watroby
nie powoduje duzej réznicy w mierzonych stezeniach cytruliny w osoczu i nie wptywa na przebieg kliniczny.

Odnalezione trzy opisy przypadkéw pacjentéw z lizynuryczng nietolerancjg biatka (Wang 2024, Olgac 2020,
Akyol 2022) wskazujg, ze suplementacja m.in. cytruling doprowadzita do poprawy objawodw.

Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia przekazania raportu otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego, dr n. med. Ewy Ehmke vel
Emczynskiej-Seliga - dietetyka klinicznego z Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych Instytutu ,Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie.

Ekspert wskazata, ze ,,czas oczekiwania na preparaty na import docelowy jest dtugi, wydawanie decyzji na import
i refundacje wydtuza sie z uwagi na wakacje, $wieta, dodatkowe weryfikacje dot. zasadno$ci stosowania, pozniej
dfugi czas (nawet 6-8 tygodniowy) oczekiwania na sprowadzenie preparatu przez apteke, recepty tylko
papierowe, czasami muszg by¢ wypisywane od nowa z uwagi na powyzej opisany dfugi czas oczekiwania
na zgody. /o8¢ preparatéw na rynku jest ograniczona, zdarza sie, ze pacjenci nie tolerujg smaku dostepnych
produktow, czesto majg zaburzenia odzywiania lub nadwrazliwo$¢ w obrebie jamy ustne, a preparat nasila je”.
Nadmienita réwniez, Zze wymagane jest ,usprawnienie procesu wydawania zgéd na import docelowy, refundacje”.
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Ponadto wskazata, ze ,pacjent jest chory przewlekle, jesli nie zostanie poddany przeszczepowi watroby, to bedzie
leczony przy uzyciu preparatéw caty czas”.

W opinii eksperckiej odniosta sie réwniez do innych produktéw sprowadzanych zza granicy w ocenianych
wskazaniach, wskazujgc, ze kazdy z wymienionych w zleceniu MZ preparatéw ma inne dziatanie/ zastosowanie
w leczeniu — preparaty aminokwaséw ztozonych uzupetniajg diete w ,bezpieczne biatko”, arginina stosowana jest
w znakomitej ilosci przypadkdéw, ale nie zastepuje cytruliny (cytrulina stosowana jest dodatkowo razem
z argining), lizyna stosowana jest w niedoborach lizyny w lizynurycznej nietolerancji biatka, Isoleucine
stosowana w niedoborach izoleucyny, FruitiVits to witaminy i sktadniki mineralne bez obecnosci cytruliny, Milupa
Basic-p to preparat mlekozastepczy bez biatka w sktadzie, SOS 25 — glukoza dla uzupetniania kalorycznego.”

W celu usprawnienia procesu dostepu do tych preparatéw, ekspert zaprezentowala rozwigzania praktykowane
przez system finski — ,wniosek na import preparatu oraz procedowanie wniosku w Ministerstwie Zdrowia
ma miejsce tylko za pierwszym razem, a nowe wnioski i zgody wystawiane sg tylko przy zmianie preparatu
lub jego dawki. Lekarz wystawia/ przedtuza tylko recepty, bez konieczno$ci skfadania tego samego wniosku
co kilka miesiecy’.

Wplyw na wydatki z budzetu ptatnika publicznego

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,
o 259 opakowan ssspz Citrulline 1000 (po 30 saszetek kazde) dla 8 pacjentow z deficytem
transkarbamylazy ornitynowej

Oszacowane ceny dla ptatnika poszczegodlnych $sspz, srednie liczby opakowan przypadajgce na pacjenta
podczas rocznej terapii oraz sredni roczny koszt jednego pacjenta przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14.Koszt wnioskowanej technologii (Citrulline i L-Citrulline), srednia liczba opakowan przypadajaca na
pacjenta podczas rocznej terapii, Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta — oszacowanie analitykéw Agencji na
podstawie danych ze zlecenia MZ

Cena Srednia liczba Sredni roczny koszt
Wskazanie $$spz dla ptatnika opakowan/ pacjenta/ terapii jednego
1 opakowania (1) rok pacjenta (zf)
! Citrulline 200 452,21 9 4 069,89
deficyt transkarbamylazy
ornitynowe;j _—
Citrulline 1000 440,81 32,4 14 282,24
deficyt syntazy —
karbamylofosforanu 1 Citrulline 1000 440,81 98 43 199,38
_ lizynuryczna L-Citrulline 1129,17 135 15 243,80
nietolerancja biatka

W 2023 r. sprowadzono $sspz Citrulline 200 dla 2 pacjentéw z deficytem syntazy ornitynowej, Citrulline 1000
dla 8 pacjentéw z deficytem syntazy ornitynowej i dla 3 pacjentow z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1,
zas L- Citrulline dla 2 pacjentow z lizunuryczng nietolerancjg biatka.

Przy zatozeniu liczebnosci populacji jak w zleceniu MZ oszacowany roczny koszt terapii catej populacji chorych
ponoszony przez ptatnika wyniesie blisko 283 tys. zt., z czego ok. 130 tys. zt. to roczny koszt terapii pacjentow
z deficytem syntazy karbamylofosforanu 1, ponad 122,3 tys. zt. to roczny koszt terapii pacjentéw z deficytem
transkarbamylazy ornitynowej, ok. 30,4 tys. zt. to roczny koszt terapii pacjentéw z lizynuryczng nietolerancjg
biatka.

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze obliczenia te majg charakter jedynie pogladowy, z uwagi na schemat dawkowania
cytrukiny i L-cytruliny, niepewnos¢ dotyczaca rzeczywistego kosztu $sspz zawierajgcych cytruline sprowadzanych
zza granicy oraz niepewnos¢ dotyczacg liczebnosci chorych w kolejnych latach.
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Badania pierwotne i wtérne

Imbard 2023

Wang 2024

Posset 2023

Aldrian 2024

Olgac 2020

Akyd 2022

Pozostate publikacje

Ulotka
Citrulline 200
Citrulline 1000

Ulotka
L-Citrulline

Raport
OT.4311.19.2020

Imbard A, Bouchereau J, Arnoux JB et al Citrulline in the management of patients with urea cycle
disorders https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-023-02800-8 data dostepu
25.09.2024 .

Wang Y, Li H, Huang Z et al A novel variant in a Chinese boy with lysinuric protein intolerance:
A case report and literature review A novel variant in a Chinese boy with lysinuric protein
intolerance: A case report and literature review - ScienceDirect data dostepu 25.09.2024 r.

Posset R, Garbade S, Gleich F et al Impact of supplementation with L-citrulline/arginine after liver
transplantation in individuals with Urea Cycle Disorders,Impact of supplementation with L-
citrulline/arginine after liver transplantation in individuals with Urea Cycle Disorders - ScienceDirect
data dostepu 25.09.2024r .

Aldrian D, Waldner B, Vogel GF, et al. Impact of citrulline substitution on clinical outcome after
liver transplantation in carbamoyl phosphate synthetase 1 and ornithine transcarbamylase
deficiency. J Inherit Metab Dis. 2024;47(2):220-229. doi:10.1002/jimd.12717 Impact of citrulline
substitution on clinical outcome after liver transplantation in carbamoyl phosphate synthetase 1
and ornithine transcarbamylase deficiency - Aldrian - 2024 - Journal of Inherited Metabolic
Disease - Wiley Online Library data dostepu 03.10.2024 r.

Olgac, A., Yenicesu, I., Ozgul, R. K., Biberoglu, G., & Tumer, L. (2020). Lysinuric protein
intolerance: an overlooked diagnosis. Egyptian Journal of Medical Human Genetics, 21, 1-4.
https://link.springer.com/article/10.1186/s43042-020-00084-2, data dostepu 03.10.2024 r.

Akyol, S., Yilmaz, S., Tiifekgi, O., Arslan, N., & Oren, H. (2022). A complication of lysinuric
protein intolerance: Intermittent haemophagocytic lymphobhistiocytosis. Journal of Paediatrics &
Child Health, 58(12), https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jpc.16158, data dostepu
03.10.2024 r.

https://www.nestlehealthscience.com/sites/default/files/2022-04/CITRULLINE-RANGE.pdf,
data odczytu: 20.09.2024 r.

https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/I-citrulline.html, data odczytu: 20.09.2024 r.

Raport: L-Citrulline we wskazaniu: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka. Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/264/RPT/OT.4311.19.2020_L-
Citrulline_BIP.pdf, data dostepu: 17.09.2024 r.
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8.1 Strategia wyszukiwania publikacji
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktéw Citrulline i L-Citrulline
w ocenianych wczesniej wskazaniach w bazie Medline (data wyszukiwania: 24.09.2024 r.)

AF Kwerenda Bizke
wyszukiwania rekordow
#1 citrulline[MeSH Terms] 4684
#2 citrulline[Title/Abstract] 7523
#3 (citrulline[MeSH Terms]) OR (citrulling[Title/Abstract]) 9203
#4 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH Terms] 997
#5 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract] 2
#6 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency[Title/Abstract] 65
#7 Ornithine Transcarbamylase Deficiency Disease[Title/Abstract] 1
#8 Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract] 91
#9 Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract] 862
#10 Ornithine Transcarbamylase Deficiency[Title/Abstract] 755
#11 Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract] 1045
#12 Deficiency, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract] 9
#13 Ornithine Transcarbamylase Deficiencies[Title/Abstract] 5
#14 Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract] 19
#15 OTC Deficiency[Title/Abstract] 373
#16 Deficiencies, OTC[Title/Abstract] 641
#17 Deficiency, OTC[Title/Abstract] 22
#18 OTC Deficiencies|[Title/Abstract] 5
(((((C((((ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine
Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Ornithine Carbamoyltransferase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR
(Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine
#19 Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency[Title/Abstract])) OR 1475
(Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Deficiency, Ornithine
Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiencies[Title/Abstract])) OR
(Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (OTC
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, OTC[Title/Abstract])) OR (Deficiency, OTC[Title/Abstract])) OR
(OTC Deficiencies[Title/Abstract])
((citrulline[MeSH Terms]) OR (citrulline[Title/Abstract])) AND (((((((((((((((Ornithine Carbamoyltransferase
Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract]))
OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract])) OR
#20 (Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase 147
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Deficiency,
Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiencies|[Title/Abstract]))
OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (OTC
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, OTC[Title/Abstract])) OR (Deficiency, OTC[Title/Abstract])) OR
(OTC Deficiencies[Title/Abstract]))
#21 Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[MeSH Terms] 132
#22 Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 41
#23 Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
#24 Carbamyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
#25 Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
#26 Carbamoyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
#27 Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
#28 Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
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wyszu’r(?wania FEEE relixlg:ggw
#29 Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 1
#30 Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
#31 Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
#32 Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
#33 Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
#34 Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
#35 Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency[Title/Abstract] 30
#36 Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract] 1
#37 Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency[Title/Abstract] 5
#38 CPS | Deficiency[Title/Abstract] 11
#39 CPS | Deficiencies[Title/Abstract] 0
#40 Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS) Deficiency[Title/Abstract] 2
#41 CPS 1 Deficiency[Title/Abstract] 3
#42 CPS 1 Deficiencies|[Title/Abstract] 1
#43 Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency[Title/Abstract] 17

(CCCceceeececarbamaoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Carbamoyl-
Phosphate Synthase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (CarbamylPhosphate Synthetase | Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR
(Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate
Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency
Disease[Title/Abstract]))) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency Disease[Title/Abstract])))) OR
(Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl-Phosphate

444 Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR
(Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoylphosphate Synthetase
| Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due
To[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS |
Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS | Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase
(CPS) Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1
Deficiencies|[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency[Title/Abstract])

(e carbamoyl-Phosphate synthase | Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Carbamoyl-
Phosphate Synthase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR
(Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate
Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency
Disease[Title/Abstract]))) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency Disease[Title/Abstract])))) OR
(Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl-Phosphate
Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency
#45 Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease|[Title/Abstract])) OR 19
(Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoylphosphate Synthetase
| Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due
To[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS |
Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS | Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase
(CPS) Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency[Title/Abstract])) AND
((citrulline[MeSH Terms]) OR (citrulline[Title/Abstract]))

181

#46 lysinuric protein intolerance[Supplementary Concept] 43
#47 lysinuric protein intolerance[Title/Abstract] 281
#48 LPI - Lysinuric Protein Intolerance[Title/Abstract 2
#49 LPI[Title/Abstract] 1402
#50 (((lysinuric protein intolerance[Supplementary Concept]) OR (lysinuric protein intolerance[Title/Abstract])) OR 1536

(LPI - Lysinuric Protein Intolerance[Title/Abstract])) OR (LPI[Title/Abstract])

((((tlysinuric protein intolerance[Supplementary Concept]) OR (lysinuric protein intolerance[Title/Abstract])) OR
#51 (LPI - Lysinuric Protein Intolerance[Title/Abstract])) OR (LPI[Title/Abstract])) AND ((citrulline[MeSH Terms]) 49
OR (citrulline[Title/Abstract]))
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Terms]) OR (citrulline[Title/Abstract]))) OR ((((C(CCCCCCccccccc((((carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency
Disease[MeSH Terms]) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR

(CarbamylPhosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase |
Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency

Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR

(Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract]))) OR (Carbamyl Phosphate
Synthetase Deficiency Disease[Title/Abstract])))) OR (Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR

(Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease|[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase

0OT.4211.15.2024
Nr Liczba
wyszukiwania FEEE rekordow
((((((lysinuric protein intolerance[Supplementary Concept]) OR (lysinuric protein intolerance[Title/Abstract]))
OR (LPI - Lysinuric Protein Intolerance[Title/Abstract])) OR (LPI[Title/Abstract])) AND ((citrulline[MeSH

1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR

Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate
Synthase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS | Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS |
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS) Deficiency[Title/Abstract])) OR
(CPS 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1 Deficiencies|[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate
Synthetase | Deficiency[Title/Abstract])) AND ((citrulline[MeSH Terms]) OR (citrulline[Title/Abstract])))) OR
(((citrulline[MeSH Terms]) OR (citrulline[Title/Abstract])) AND (((((((((((((((Ornithine Carbamoyltransferase
Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract]))
OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract])) OR
(Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Deficiency,
Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiencies[Title/Abstract]))
OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (OTC
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, OTC[Title/Abstract])) OR (Deficiency, OTC[Title/Abstract])) OR
(OTC Deficiencies[Title/Abstract])))

(Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl

207

#53

(Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase

(Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency|[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl
Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate

31

Deficiencies|[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS) Deficiency[Title/Abstract])) OR
(CPS 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1 Deficiencies|[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate
Synthetase | Deficiency[Title/Abstract])) AND ((citrulline[MeSH Terms]) OR (citrulline[Title/Abstract])))) OR
(((citrulline[MeSH Terms]) OR (citrulline[Title/Abstract])) AND (((((((((((((((Ornithine Carbamoyltransferase
Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract]))
OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract])) OR

(Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase

((((((lysinuric protein intolerance[Supplementary Concept]) OR (lysinuric protein intolerance[Title/Abstract]))

OR (LPI - Lysinuric Protein Intolerance[Title/Abstract])) OR (LPI[Title/Abstract])) AND ((citrulline[MeSH
Terms]) OR (citrulline[Title/Abstract]))) OR (((((CC(CCCCCC(cccc((((carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency

Disease[MeSH Terms]) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR

(CarbamylPhosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate Synthetase |
Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency

Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR

(Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract]))) OR (Carbamyl Phosphate
Synthetase Deficiency Disease[Title/Abstract])))) OR (Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR

1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR

Synthase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS | Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS |

Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Deficiency,
Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiencies|[Title/Abstract]))
OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (OTC
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, OTCJ[Title/Abstract])) OR (Deficiency, OTC[Title/Abstract])) OR

(OTC Deficiencies[Title/Abstract]))) Filters: from 2020/12/4 - 2024/9/24

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtéornych dot. produktéw Citrulline i L-Citrulline
w ocenianych wczesniej wskazaniach w bazie Embase (data wyszukiwania: 24.09.2024 r.)
Nr Kwerenda Liczbg
rekordéw
#1 citrulline/ 10 058
#2 citrulline.ab,kw,ti. 9224
#3 lor2 12574
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Nr Kwerenda reli(igrz'ggw
#4 ornithine transcarbamylase deficiency/ 1119
#5 ornithine transcarbamylase deficiency.ab,kw,ti. 954
#6 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease.ab,kw,ti. 10
#7 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency.ab,kwiti. 63
#8 Ornithine Transcarbamylase Deficiency Disease.ab,kw,ti. 2
#9 Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase.ab,kw,ti. 0
#10 Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase.ab,kwiti. 0
#11 Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase.ab,kwi,ti. 1
#12 Deficiency, Ornithine Transcarbamylase.ab,kwiti. 14
#13 Ornithine Transcarbamylase Deficiencies.ab,kwiti. 2
#14 Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To.ab,kw;ti. 0
#15 OTC Deficiency.ab,kwi,ti. 599
#16 Deficiencies, OTC.ab,kw,ti. 0
#17 Deficiency, OTC.ab,kw,ti. 65
#18 OTC Deficiencies.ab,kw,ti. 6
#19 4or50r6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5orl6orl7orl8 1690
#20 3and 19 315
#21 carbamoyl phosphate synthetase | deficiency/ 226
#22 carbamoyl phosphate synthetase | deficiency.ab,kw,ti. 23
#23 Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease.ab,kwiti. 0
#24 Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kwi,ti. 0
#25 Carbamyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kw,ti. 0
#26 "Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency Disease".ab,kwiti. 0
#27 Carbamoyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kw;ti. 0
#28 Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kwi,ti. 0
#29 Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency Disease.ab,kwi,ti. 0
#30 Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease.ab,kwiti. 0
#31 Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease.ab,kw;ti. 0
#32 Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease.ab,kwi,ti. 0
#33 Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease.ab,kw;ti. 0
#34 Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease.ab,kw;ti. 0
#35 Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kwi,ti. 0
#36 Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency.ab,kwi,ti. 0
#37 Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To.ab,kw;ti. 0
#38 Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency.ab,kw,ti. 8
#39 CPS | Deficiency.ab,kwiti. 14
#40 CPS | Deficiencies.ab,kwiti. 0
#41 "Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS) Deficiency".ab,kwiti. 2
#42 CPS 1 Deficiency.ab,kwiti. 8
#43 CPS 1 Deficiencies.ab,kwiti. 0
#44 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 250
40 or 41 or 42 or 43
#45 3and 44 73
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Nr Kwerenda reli(igrz'ggw
#46 lysinuric protein intolerance/ 245
#47 lysinuric protein intolerance.ab,kw;ti. 306
#48 LPI - Lysinuric Protein Intolerance.ab,kwiti. 2
#49 LPI.ab,kwiti. 1785
#50 46 or 47 or 48 or 49 1992
#51 3 and 50 105
#52 20 or 45 or 51 447
#53 limit 52 to yr="2020 - 2024" 128

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Kuvan w ocenianych wczesniej

wskazaniach w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 24.09.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba
rekordow
#1 MeSH descriptor: [Citrulline] in all MeSH products 197
#2 (citrulline):ti,ab,kw 1237
#3 #1 or #2 1237
#4 MeSH descriptor: [Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease] explode all trees 10
#5 (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease):ti,ab,kw 10
#6 (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency):ti,ab,kw 10
#7 (Ornithine Transcarbamylase Deficiency):ti,ab,kw 19
#8 (Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase):ti,ab,kw 10
#9 (Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase):ti,ab,kw 17
#10 (Ornithine Transcarbamylase Deficiency):ti,ab,kw 19
#11 (Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase):ti,ab,kw 19
#12 (Deficiency, Ornithine Transcarbamylase):ti,ab,kw 19
#13 (Ornithine Transcarbamylase Deficiencies):ti,ab,kw 19
#14 (Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To):ti,ab,kw 0
#15 (OTC Deficiency):ti,ab,kw 18
#16 (Deficiencies, OTC):ti,ab,kw 18
#17 (Deficiency, OTC):ti,ab,kw 18
#18 (OTC Deficiencies):ti,ab,kw 18
#19 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 29
#20 #3 and #19 3
#21 MeSH descriptor: [Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease] explode all trees 1
#22 (Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 2
#23 (Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#24 (Carbamyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#25 (Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
#26 (Carbamoyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
#27 (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
#28 (Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#29 (Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#30 (Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
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Nr Kwerenda Liczba
rekordow
#31 (Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#32 (Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
#33 (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
#34 (Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#35 (Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency):ti,ab,kw 0
#36 (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To):ti,ab,kw 0
#37 (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency):ti,ab,kw 1
#38 (CPS | Deficiency):ti,ab,kw(CPS | Deficiencies):ti,ab,kw 1
#39 (CPS | Deficiencies):ti,ab,kw 1
#40 (Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS) Deficiency):ti,ab,kw 0
#41 (CPS 1 Deficiency):ti,ab,kw 10
#42 (CPS 1 Deficiencies):ti,ab,kw 10
#43 (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency):ti,ab,kw 1
#44 #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 14
or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43
#45 #3 and #44 0
#46 (lysinuric protein intolerance):ti,ab,kw 1
#47 (LPI):ti,ab,kw 162
#48 #46 or #47 162
#49 #3 and #48 0
#50 #20 or #45 or #49 3
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Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 31
Embase:128 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 3 Lacznie: 0

tacznie: 162
- J

1 ,,

Publikacje analizowane na podstawie tytutdw
i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen + odrzucone
duplikaty:

Wiaczonych: 162
Wykluczonych: 142

Publikacje Publikacje w’facztglr(\:tgv?l analizy petnych
wigczone

z referenciji: 0 Wiaczonych: 20

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 6
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 6
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