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Rekomendacja nr 89/2025
z dnia 10 lipca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Arginine 2000 AA Supplement we wskazaniach:
deficyt transkarbamylazy ornitynowej (deficyt OTC), lizynuryczna
nietolerancja biatka, zespé6t niedoboru kreatyny

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Arginine 2000 AA Supplement we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy
ornitynowej (deficyt OTC), lizynuryczna nietolerancja biatka, zespét niedoboru kreatyny.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest srodek spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz)
Arginine 2000 AA Supplement we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej (deficyt OTC)
lizynuryczna nietolerancja biatka, zespot niedoboru kreatyny. Oceniany $sspz nie byt dotychczas
oceniany, natomiast inne preparaty argininy byty wczesniej oceniane przez Agencje w ramach importu
docelowego. W 2022 r. wydano pozytywng rekomendacje dla produktu leczniczego Arginine Veyron,
obejmujacego dwa z aktualnie wnioskowanych wskazan tj. deficyt transkarbamylazy ornitynowej
(deficyt OTC) oraz, lizynuryczna nietolerancja biatka.

Odnalezione dokumenty wytycznych klinicznych, w ktérych opisano postepowanie lecznicze, zalecajg
stosowanie argininy w leczeniu deficytu transkarbamylazy ornitynowej (deficyt OTC) lizynurycznej
nietolerancja biatka oraz zespotu niedoboru kreatyny.

W wyniku wyszukiwania dowodéw naukowych zidentyfikowano 2 badania retrospektywne oraz
przeglad systematyczny z opisem serii przypadkdéw, ktdre wskazujg na skutecznos¢ i akceptowalny
profil bezpieczenstwa stosowania argininy w ocenianych wskazaniach.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych
produktu Arginine 2000 AA Supplement.

Szacunkowe roczne obcigzenie z tytutu wydawania zgdd na refundacje produktéw Arginine 2000 AA
Supplement sprowadzanego z zagranicy w trybie importu docelowego wyniostoby od 242 950 zt
w wariancie minimalnym, do 1 943 600 zt w wariancie maksymalnym.

Majgc na uwadze powyzsze oraz uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji
rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgéd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Arginine 2000AA Supplement, proszek,
saszetki 4 g; we wskazaniu: deficyt transkarbamylazy ornitynowej (deficyt OTC); lizynuryczna
nietolerancja biatka; zespét niedoboru kreatyny, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.).
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Problem zdrowotny
Deficyt transkarbamoilazy ornityny OTC

Deficyt OTC, inaczej hiperamonemia typu Il, to choroba genetyczna spowodowana przez niedobér
transkarbamylazy ornityny (OTC), tj. enzymu wigzacego karbamylofosforan z ornityng. Deficyt tego
biatka powoduje zablokowanie cyklu mocznikowego na etapie produkcji cytruliny (i w nastepstwie
takze argininy). W klasycznej postaci pierwsze objawy choroby pojawiajg sie dos¢ gwattownie
w pierwszych godzinach lub dniach zycia u uprzednio zdrowego noworodka, zwykle po pierwszym
positku zawierajgcym biatko. Choroba moze ujawniac¢ sie takze w podziniejszych okresach zycia
u heterozygot ptci zenskiej.

Lizynuryczna nietolerancja biatka

Jest to rzadka choroba metaboliczna, dziedziczona autosomalnie recesywnie, spowodowana
dysfunkcjg transportera aminokwaséw y+LAT-1, biatka transportowego aminokwaséw
dwuzasadowych (lizyny, argininy i ornityny). Charakteryzuje sie ona nietolerancjg pokarmu bogatego
w biatko z wtdrnym zaburzeniem cyklu mocznikowego. Zgodnie z danymi Orphanet choroba wystepuje
gtéwnie we Wtoszech i Finlandii, gdzie rozpowszechnienie wynosi 1/60 000.

Zespot niedoboru kreatyny

Do grupy schorzen wynikajacych z zaburzen biosyntezy i transportu kreatyny zaliczane sg 3 jednostki
chorobowe: deficyt metylotrasferazy guanidynooctanu (GAMT), deficyt amidynotransferazy arginina —
glicyna (AGAT) oraz deficyt transportera kreatyny (CRTR). Wymienione zaburzenia metaboliczne
prowadzg do niedoboru kreatyny w mézgu.

Czesto$¢ wystepowania zaburzen syntezy kreatyny nie jest znana. Rozpowszechnienie
niepetnosprawnosci intelektualnej w populacji ogélnej szacuje sie na okoto 1%. CRTR moze by¢ drugg
najczestszg przyczyng niepetnosprawnosci intelektualnej zwigzanej z chromosomem X.
Rozpowszechnienie CRTR ocenia sie na 0,4—1,4% wsrdd mezczyzn z niepetnosprawnoscig intelektualng
oraz na okoto 2,1% wsrdd mezczyzn z niepetnosprawnoscig intelektualng sprzezong z chromosomem
X.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug wytycznych w ocenianych wskazaniach stosuje sie odpowiednie leczenie dietetyczne oraz
suplementacje (aminokwasdéw, witamin i mineratéw), w tym suplementy zawierajace arginine,
cytruline lub ornityne. W postepowaniu terapeutycznym poszczegdlnych zaburzen cyklu
mocznikowego (m.in. deficycie OTC) wymieniane sg rowniez benzoesan sodu i fenylomaslanu sodu.
Natomiast w przypadku padaczki pirydoksynozaleznej (oprécz argininy) wskazuje sie na suplementacje
pirydoksyny.

W przypadku choréb GAMT i AGAT stosuje sie suplementacje kreatyny. U pacjentéw z CRTR rowniez
proponuje sie suplementacje kreatyng oraz aminokwasami: glicyng i argining.

Inny produkt sprowadzany w ramach importu docelowego w jednym z analizowanych wskazan
(tj. w deficycie OTC) to Arginine Veyron.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt Arginine 2000 AA Supplement nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce. Informacje
o ocenianej technologii medycznej przedstawiono na podstawie ulotki Arginine 2000 AA Supplement
zarejestrowanego w Stanach Zjednoczonych.

Zgodnie z ulotkg Arginine 2000 AA Supplement substancjg czynna jest arginina. Produkt stosowany jest
w leczeniu wrodzonych wad metabolicznych, takich jak zaburzenia cyklu mocznikowego. Dawkowanie
jest uzaleznione od wieku, masy ciata, stanu zdrowia i rodzaju schorzenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono we wskazaniu:



Rekomendacja nr 89/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 10 lipca 2025 r.

e deficyt transkarbamylazy ornitynowej (deficyt OTC) — retrospektywne badanie kohortowe:
Imbard 2023;
e zespodt niedoboru kreatyny — przeglad systematyczny z opisem serii przypadkéw Dunbar 2014.

Nie odnaleziono zadnych dowoddéw dla wskazania lizynuryczna nietolerancja biatka, w zwigzku z tym
przedstawiono dowody z badania retrospektywnego Simell 1975.

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Deficyt OTC
Imbard 2023

Podczas leczenia cytruling srednie stezenie argininy w osoczu wzrosto istotnie statystycznie (IS)
od poczatku do konca okresu leczenia (z 67,6 pmol/l do 84,9 umol/l, P = 0,05), podczas gdy wzrosty nie
byty IS w przypadku argininy (P = 0,76) lub argininy + cytruliny (P = 0,60). Srednie stezenia cytruliny
w osoczu pozostawaly niskie we wszystkich okresach leczenia. Srednie (SD) stezenia wynosity 23,2
(12,3) umol/l w okresach leczenia argining, 22,3 (17,0) umol/l w okresach leczenia argining + cytruling
i 16,5 (8,1) umol/l w okresach leczenia cytruling.

Stwierdzono zmniejszenie stezenia glutaminy w osoczu podczas okreséw leczenia monoterapig
argining (zmniejszyto sie ze $redniej [SD] 1053,7 [690,0] do 700,5 [126,3] umol / L) i monoterapig
cytruling (Srednia [SD] 870,2 [273,4] do 719,2 [213,8] umol / L). Nie zaobserwowano znaczacej zmiany
u pacjentéw leczonych argining + cytruling (ze $redniej [SD] 870,2 [435,5] do 917,0 [299,1] umol/I).
Podczas obserwacji u dwdch pacjentdw (2,5%) wystapity tacznie trzy dziatania niepozadane zwigzane
z argining lub cytruling, jeden podczas przyjmowania argininy, a drugi podczas przyjmowania cytruliny.
Pacjent otrzymujacy arginine miat nudnosci. U pacjenta otrzymujgcego cytruline wystgpity bodle
brzucha i nudnosci, co doprowadzito do przerwania leczenia.

Zespot niedoboru kreatyny

Dunbar 2014

Stosowane schematy leczenia byly rézne u wszystkich 28 pacjentéw wigczonych do analizy:
2 pacjentow otrzymywato suplementacje monohydratem kreatyny; 7 pacjentéw otrzymywato L-
arginine; 2 pacjentéw otrzymywato monohydrat kreatyny i L-arginine; a 17 pacjentéw otrzymywato
kombinacje monohydratu kreatyny, L-argininy i glicyny.

tacznie 10 pacjentéw (36%) wykazato kliniczng odpowiedZ na leczenie, ktérg zdefiniowano jako
poprawa w nastepujacych dziedzinach: poprawa zdolnosci intelektualnych (n=7), poprawa zachowania
(n=3), spadek ilosci drgawek (n=4), duza poprawa funkcji motorycznych (n=7).

Lizynuryczna nietolerancja biatka

Simell 1975

Wzrost i masa 20 dzieci (wiek 1-8 lat) byly prawidtowe w okresie karmienia piersig, po czym ulegty
spowolnieniu. U pacjentdéw po tescie obcigzenia alaning wprowadzono do diety 0,3 — 0,5 litra mleka,
niewielka porcje miesaiinne produkty proteinowe oraz 1 lub 2 tabletki 0,5 g argininy. Powyzsze zmiany
doprowadzity do normalizacji wzrostu i stanu fizycznego u 2 pacjentdw i przyspieszenia wzrostu
u kolejnych 2 pacjentéw. U pozostatych pacjentéw nie zaobserwowano zmian w tym zakresie.
U wiekszosci pacjentow utrzymata sie awersja do biatkowych produktéw. W przypadku dwdéjki dzieci,
u ktdrych udato sie utrzymac zalecenia zywieniowe i suplementacje, awersja do produktéw biatkowych
stopniowo zanikneta. U dzieci nie odnotowano nietolerancji na diete oraz stwierdzono prawidtowy
poziom inteligenciji.

Ograniczenia
Odnalezione wyniki badan obejmujg dowody nizszego poziomu wiarygodnosci tj. jedynie serie
przypadkdw i opis przypadku.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Zgodnie z informacjg ze zlecenia, cena Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Arginine 2000 AA Supplement wynosi 971,80 zt za 1 opakowanie zbiorcze 30 saszetek. Jest
to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowa.

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 wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.).

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wg danych Ministerstwa Zdrowia z 2024 r. w ramach importu docelowego sprowadzono tgcznie 195
opakowan Arginine 2000 AA Supplement, dla 7 indywidualnych pacjentow:

e we wskazaniu deficyt OTC — 9 wnioskéw dla 6 pacjentéw, sprowadzono 180 opakowan
za kwote 174 924 PLN;
e we wskazaniu lizynuryczna nietolerancja biatka — 1 wniosek dla 1 pacjenta, sprowadzono 15
opakowan za kwote 14 577 PLN.
Zgodnie zinformacjami zataczanymi do poprzednich raportéw, w2021 r. sprowadzono 563
opakowania preparatéw argininy dla 4 pacjentéw, a w latach 2016-2017 sprowadzono 305 opakowan

preparatéw argininy dla 9 pacjentdw. Powyzisze dane wskazujag na duzg zmiennos¢ liczby
sprowadzanych produktow.

W ramach oszacowan przyjeto nastepujgce zatozenia:
e liczba pacjentéw 10 lub 20;
e liczba sprowadzanych opakowan rocznie: 25, 50 lub 100.
Przyjmujgc powyzsze zatozenia, koszty refundacji mogg wyniesé:
e w wariancie dla 10 pacjentow:
o 25 opakowan —242 950 zi,
o 50 opakowan —485 900 zt,
o 100 opakowan —971 800 z,
e w wariancie dla 20 pacjentow:
o 25 opakowan —485 900 zt,
o 50 opakowan —971 800 zt,
o 100 opakowan —1 943 600 zt.

Ograniczenia

Powyzsze oszacowania obarczone sg duzg niepewnoscig dotyczacag rzeczywistej liczby opakowan
sprowadzanych w ramach importu docelowego oraz liczby chorych, u ktérych bedzie stosowana
arginina.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono nowych rekomendacji dla
wskazan: deficyt OTC oraz lizynuryczna nietolerancja biatka. Przedstawione ponizej informacje sg
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zgodne z europejskimi rekomendacjami przedsatwionymi w ramach poprzednich ocen tj. Haberle
2012/2019 oraz brytyjskmi BIMDG 2017B.

Zgodnie z rekomendacjami Haberle 2012/2019 postepowanie terapeutyczne w poszczegdlnych
zaburzeniach cyklu mocznikowego (m.in. deficycie OTC) i powodowanej przez nie hiperamonemii jest
podobne. Stosuje sie wymiatacze amoniaku czyli np.: benzoesan sodu i fenylomaslan sodu oraz
pétprodukty cyklu mocznikowego (L- arginine lub L-cytruline). Podawanie argininy i/lub cytruliny ma
na celu maksymalizacje wydalania amoniaku w cyklu mocznikowym.

W przypadku wytycznych odnoszacych sie jedynie do lizynurycznej nietolerancji biatka — BIMDG 2017B
wskazano na zastosowanie cytruliny. Nalezy jednak zauwazyé, iz cytrulina jest prekursorem argininy
i jest przeksztatcana w arginine z wykorzystaniem jednej czgsteczki azotu.

Nie odnaleziono takze zadnych wytycznych dotyczacych rekomendowanych sposobdéw leczenia
pacjentéw z zespotem niedoboru kreatyny. Informacje dotyczace terapii tej jednostki chorobowej
ze strony www.rarediseases.org, ktérych nie mozna jednak uznaé¢ za wytyczne kliniczne. Zgodnie
z danymi przedstawionymi na ww. stornie www, w przypadku choréb GAMT i AGAT stosuje sie
suplementacje kreatyny. U pacjentdw z CRTR rédwniez proponuje sie suplementacje kreatyng oraz
aminokwasami: glicyng i argining, stanowigcymi substrat do produkcji kreatyny, efekty leczenia jednak
nie sg satysfakcjonujgce. W chwili obecnej leczenie pacjentéw z CRTR jest ograniczone do leczenia
objawowego.

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych.
ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.04.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: znak
PLD.45341.201.2025.2.KSz), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw
leczniczych Arginine 2000 AA Supplement we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej (deficyt OTC) lizynuryczna nietolerancja
biatka zespot niedoboru kreatyny. na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6in. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 196/2025 z dnia 7 lipca 2025 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych rginine 2000
AA Supplement we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej (deficyt OTC) lizynuryczna nietolerancja biatka zespd6t niedoboru
kreatyny.

PiSmiennictwo

1.  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 196/2025 z dnia 7 lipca 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw
leczniczych rginine 2000 AA Supplement we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej (deficyt OTC) lizynuryczna
nietolerancja biatka zespot niedoboru kreatyny.

2. Raport nr: 0T.4211.9.2025 Arginine 2000 AA Supplement we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej (deficyt OTC)
lizynuryczna nietolerancja biatka zespdt niedoboru kreatyny. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody
na refundacje: Data ukoriczenia: 3 czerwca 2025 r.



