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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (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. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 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).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizyczney.
Zakres wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 04.04.2025
i znak pisma zlecajgcego PLD.45341.201.2025.2.KSz

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt: Arginine 2000AA Supplement, proszek, saszetki 4 g, we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy
ornitynowej (deficyt OTC), lizynuryczna nietolerancja biatka, zespdt niedoboru kreatyny; sprowadzane
Z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz.
686, z pozn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)

X  zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Arginine 2000AA Supplement, proszek, saszetki 4 g

Do finansowania we wskazaniach:
o deficyt transkarbamylazy ornitynowej (deficyt OTC)
e lizynuryczna nietolerancja biatka
e zespot niedoboru kreatyny
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.04.2025 r., znak PLD.45341.201.2025.2.KSz (data wptywu do AOTMIT: 04.04.2025r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu:

e Arginine 2000AA Supplement, proszek, saszetki 4 g;
we wskazaniach:

o deficyt transkarbamylazy ornitynowej (deficyt OTC);

e lizynuryczna nietolerancja biatka;

e zespot niedoboru kreatyny;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu (nr: 0T.4211.41.2021)
w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Dodatkowo wskazanie ,.zespét niedoboru kreatyny” nie byto oceniane w ramach wczesniejszych raportow Agenciji,
w zwigzku z czym w niniejszym dokumencie przedstawiono opis tego problemu zdrowotnego, oraz w trakcie prac
wystgpiono o opinie ekspertéw klinicznych.

2.2. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia
Do pisma zlecajgcego MZ znak pisma: PLD.45341.201.2025.2.KSz dofgczono nastepujgcg informacje:
»(-..) Minister Zdrowia informuje, ze w 2024 r. pozytywnie rozpatrzyt:

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;

e brak wnioskoéw w wskazaniu: zesp6t niedoboru kreatyny.

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 hurtowg (dane nt. ceny $§sspz pochodzi z hurtowni KOMTUR z dnia 3 kwietnia 2025 r.).
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3. Problem zdrowotny

Zespot niedoboru kreatyny

Definicja i etiopatogeneza

Do grupy schorzen wynikajgcych 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.

[zrodto: Lemska 2018]

Rozpoznanie

Ziotym standardem rozpoznania powyzszych choréb jest wykazanie obnizonego a w niektérych przypadkach
nawet braku piku kreatyny w badaniu spektroskopii MR mézgowia. Brak lub znaczne obnizenie poziomu kreatyny
w badaniu MR jest cechg charakterystyczng dla wszystkich trzech typow niedoboru kreatyny i wystepuje
wytgcznie w tej jednostce chorobowej. Stosuje sie rowniez badania genetyczne.

llos¢ wydalanej z moczem kreatyny w przypadku defektu syntezy (GAMT, AGAT) zwykle jest niska. W przypadku
CRTR wspoétczynnik wydalania kreatyny do kreatyniny jest wysoki.

Prawidtowy poziom kreatyny w surowicy nie wyklucza rozpoznania. Jako marker choroby powinien by¢ stosowany
tylko w odniesieniu do homozygot. W przypadku heterozygot wspétczynnik wydalania kreatyny do kreatyniny
pozostaje w normie nawet u pacjentdw z symptomami choroby. Pomimo waznej roli jakg odgrywa kreatyna
w metabolizmie tkanki miesniowej, w przypadku choréb z kregu zaburzen biosyntezy i transportu kreatyny,
jej poziom w miesniach szkieletowych zwykle jest prawidtowy, lub nieznacznie obnizony.

[zrodto: Lemska 2018]

Obraz kliniczny

Do objawow zaburzen syntezy kreatyniny naleza: niepetnosprawnos¢ intelektualna w stopniu umiarkowanym lub
znacznym, opoéznienie rozwoju mowy, zaburzenia ze spektrum autyzmu oraz padaczka. Najczesciej
wystepujgcymi napadami padaczkowymi sg napady toniczno-kloniczne. Rzadko wystepujg napady miokloniczne
i napady nieswiadomosci. Innym czestym objawem sg zaburzenia zachowania, najczesciej pod postacig trudnosci
w skupieniu uwagi, hiperaktywnosci i cech autystycznych. Opéznienie rozwoju jest czesto obserwowane juz przed
osiggnieciem 1 r.z.

Umiejetnosci jezykowe pacjentéw sg bardzo ograniczone. W badaniu van de Kampa wsréd chtopcéw z CRTR
w wieku od 0 do 4 lat tylko 11% moéwito zdaniami, 47% wypowiadato pojedyncze stowa i az 42% nie rozwineto
mowy. W grupie badanych w wiekum10 lat i powyzej: 31% mowito zdaniami, 55% wymawiato tylko pojedyncze
stowa zas 14% nie postugiwato sie mowa.

U okoto 1/3 pacjentéow stwierdza sie zaburzenia ruchowe pod postacig dystonii i ataksji. Objawom nierzadko
towarzyszy hipotonia, zdecydowanie rzadziej spastycznos¢. U 45% chorych z deficytem transportera kreatyny
stwierdza sie cechy dysmorficzne w postaci mikrocefalii, szerokiego czota, wysoko sklepionego podniebienia,
krotkiego nosa, gteboko osadzonych gatek ocznych, smukiej budowa ciata. Obserwowano réwniez objawy
ze strony innych narzadéw m.in.: uktadu pokarmowego (wymioty, zaparcia), zapalenia watroby, uktadu sercowo-
naczyniowego (kardiomiopatie).

GAMT - najczesciej wystepujagcym objawem, dotyczacym okoto 60% pacjentdw, jest opdznienie rozwoju
psychicznego z opdznieniem rozwoju mowy oraz padaczka. Objawy pojawiajg sie zwykle w niemowlectwie
(3-6 m.z.) do 3 roku zycia. Typ wystepujgcych napadéw padaczkowych nie jest jednorodny, obserwowano
napady toniczno-kloniczne miokloniczne, atoniczne oraz ogniskowe. U pacjentéw wystepujg takze zaburzenia
zachowania, najczesciej hiperaktywnosé¢ i autyzm. U okoto 30 % chorych wystepujg zaburzenia ruchowe pod
postacig plgsawicy, dystonii i ataksji. Zaburzenia ruchowe pojawiajg sie zwykle u pacjentéw pdzniej, okoto 12 roku
zycia.
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AGAT - do objawow nalezg przede wszystkim opdznienie rozwoju umystowego, ostabienie sity migsniowe;j,
hipotonia oraz zaburzenia zachowania. Padaczka wystepuje jedynie u 9 % chorych, u opisanych pacjentéw nie
obserwowano zaburzen ruchowych.

CRTR - fenotyp pacjentéw jest réznorodny od niepetnosprawnosci intelektualnej w stopniu lekkim z dominujgcym
opoznieniem rozwoju mowy do niepetnosprawnosci intelektualnej w stopniu znacznym z lekooporng padaczkag
i zaburzeniami zachowania.

[Zzrodto: Lemska 2018]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania zaburzen syntezy kreatyny nie jest znana. Rozpowszechnienie niepetnosprawnosci
intelektualnej w populacji ogdlnej szacuje sie na okoto 1%. CRTR moze by¢é druga najczestszg przyczyng
niepetnosprawnosci intelektualnej zwigzanej z chromosomem X. Rozpowszechnienie CRTR ocenia sig
na 0,4-1,4% ws$réd mezczyzn z niepetnosprawnoscig intelektualng oraz na okoto 2,1% ws$réd mezczyzn
Z niepetnosprawnoscig intelektualng sprzezong z chromosomem X.

GAMT — deficyt metylotrasferazy guanidynooctanu to choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. Do tej pory
opisano na swiecie 110 pacjentéw z niedoborem GAMT.

AGAT - deficyt amidynotransferazy arginina — glicyna jest dziedziczony w sposéb autosomalnie recesywny. Jest
to najrzadziej wystepujgca choroba z kregu zaburzeh syntezy i transportu kreatyny. Do tej pory opisano na swiecie
14 przypadkow.

CRTR - deficyt transportera kreatyny jest chorobg recesywng, dziedziczong z chromosomem X. W okoto 30%
przypadkow jest to mutacja de novo. Do tej pory na Swiecie opisano 150 przypadkéw - jest to najczesciej
wystepujgca choroba wynikajgca z zaburzen biosyntezy i transportu kreatyny.

[zrodto: Lemska 2018]
Leczenie

W przypadku chorob GAMT i AGAT stosuje sie suplementacje kreatyny ktéra przynosi zwykle zadowalajace
efekty. Wedtug pismiennictwa u pacjentéw z CRTR rdéwniez 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.

[zrodto: Lemska 2018]
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4. Rekomendacje kliniczne

W dniu 23.06.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku dla wskazan: deficyt OTC i lizynuryczna
nietolerancja biatka. Dla wskazania zespét niedoboru kreatyny przeprowadzono wyszukiwanie bez ograniczenia
czasowego.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujace zrédia:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

* National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);
Strony internetowe stowarzyszen naukowych i pacjenckich:

e Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu,

e European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,

e European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Disease.
Do wyszukiwania wykorzystano rowniez wyszukiwarke google.com.

W ramach wyszukiwania poszukiwano stéw kluczowych: ornithine transcarbamylase deficiency, lysinuric protein
intolerance, creatine deficiency syndrome/ disorder.

W ramach wyszukiwania aktualizacyjnego obejmujacego okres od 11.01.2022 r. do 23.06.2025 r., nie
odnaleziono rekomendacji dla wskazan: deficyt OTC oraz lizynuryczna nietolerancja biatka. W zwiazku
Z powyzszym ponizej przedstawiono opis dokumentéow uwzglednionych we uprzednich raportach Agencji
[nr: OT.4211.41.2021 1 OT.4211.15.2024]

Nie odnaleziono zadnych wytycznych dotyczacych rekomendowanych sposobéw leczenia pacjentéw z zespotem
niedoboru kreatyny. W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono informacje dotyczace terapii tej jednostki
chorobowej ze strony ,rarediseases.org”, ktérych nie mozna jednak uznaé za wytyczne kliniczne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

LaT Il Opis zalecen klinicznych

(kraj/region)
Zespot niedoboru kreatyny
Leczenie
Osoby, u ktérych zdiagnozowano zespdt niedoboru kreatyny wymagajg skoordynowanych wysitkow zespotu
specjalistow. Pediatra lub lekarz podstawowej opieki zdrowotnej dla dorostych, neurolog, genetyk, dietetyk i lekarz
zaznajomiony z zaburzeniami metabolicznymi, mogg wymaga¢ wspoipracy w celu zapewnienia kompleksowego
podejscia do leczenia. Terapeuci zajeciowi, logopedzi i fizykoterapeuci moga by¢ niezbedni do leczenia zaburzen
) rozwojowych i terapii behawioralnej w celu rozwigzania problemow z zachowaniem.
_Se'W'S? _ | Leczenie rozni si¢ w zaleznosci od typu zaburzenia. W przypadku GAMT i AGAT, suplementacja doustna jest
.rarediseases.org” | dostepna i skuteczna, jesli zostanie wczesnie rozpoczeta. Do tej pory nie wykazano, aby ten rodzaj terapii poprawiat
Zrodio wyniki u 0s6b z CRTR. Trwajg badania nad dodatkowymi metodami leczenia CRTR.
finansowania: U os6b z GAMT i AGAT podawany jest doustny monohydrat kreatyny, w celu uzupetnienia jej poziomu w mézgu
brak informacji iinnych tkankach. Dieta o niskiej zawartosci argininy/biatka, suplementacja L-omnityng i benzoesan sodu

Konflikt interesow:- | Sa stosowane w celu zmniejszenia toksycznego poziomu guanidynooctanu u oséb z GAMT. U podgrupy oséb
brak informacji z CRTR leczenie monohydratem kreatyny, L-arginina, glicyng i betaing moze przynies¢ pewne korzysci kliniczne.

W przypadku pacjentow z zespolem niedoboru kreatyny, leczonych monohydratem kreatyny, nalezy rozwazyc

rutynowy pomiar czynnosci nerek w celu wykrycia mozliwej choroby nerek zwigzanej z kreatyng (nefropatii).

Zapobieganie pierwotnym objawom

Woczesne leczenie przy pierwszych oznakach objawow u pacjentow z GAMT | AGAT skutecznie poprawia jakoS¢

zycia pacjentow. Wykazano, ze leczenie nowonarodzonych oséb z GAMT lub AGAT, zapobiega wystapieniu
objawow choroby.

Lizynuryczna nietolerancja biatka

BIMDG 2017B Rekomendacje dotycza postepowania w przypadku hiperamonemii z powodu wad transportu: lizynurycznej
(brytyjskie) nietolerancji biatka lub zespotu HHH (hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrullinuria)
Zrodio Leczenie doustne:
finansowania: brak | Jesli dziecko jest we wzglednie dobrej kondycji i nie wymiotuje, leczenie obejmuje podawanie glukozy doustnie
informacji i elektrolitow, jesli istnieje taka potrzeba (potas, sod) oraz lekéw: benzoesan sodu (250 mg/kg/dzien) i cytrulina.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Konflikt interesow:
brak informacji

Nalezy leczy¢ wszekie infekcje i zaparcia (ktore zwiekszaja wchtanianie amoniaku z jelit). Zalecana jest rowniez
laktuloza, aczkolwiek jak dotad w badaniach nie zostata udowodniona jej kliniczna skutecznosc.

Leczenie dozylne:

Jesli dziecko jest w zlym stanie (lub sg jakiekolwiek watpliwosci co do jego stanu) nalezy rozpocza¢ leczenie
dozylne. Obejmuje ono podawanie roztworow soli fizjologicznej i glukozy dozylnie (200 mg/kg), przy czym nalezy
kontrolowac¢ poziom glukozy we krwi i w razie hiperglkemii podac insuline.

Benzoesan sodu i fenylomaslan sodu nalezy podawac w ciaglych wlewach dozylnych. Dozylny preparat cytruliny
na ogo6t nie jest dostepny.

W razie potrzeby mozna podac potas, gdy wydalanie moczu jest prawidtiowe i znane jest stezenie potasu w osoczu.
Zalecana jest rowniez laktuloza, aczkolwiek jak dotad w badaniach nie zostata udowodniona jej kliniczna
skutecznosc¢.

Sita rekomendacji: brak informacji.

Deficyt OTC

Haberle 2012/2019
(europejskie)
Zrodio
finansowania: m.in.
German Metabolic
Society,  Nutricia
Italia, Orphan
Europe,

Swedish  Orphan
International,
CIBERER.

Konflikt interesow:
czesc autorow
zgfosifa potencjalny
konflikt interesow

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Wytyczne zalecajq taki sam schemat leczenia zaréwno w cytrulinemii typu | (ASSD), deficycie OTC, jak i deficycie
CPS1:

e Niedobory energii i / lub niezbednych aminokwasow i innych sktadnikow odzywczych mogg powodowac
niestabilnos¢ metaboliczna i by¢ przyczyna zaburzen. Zalecane jest zaangazowanie specjalisty dietetyka
metabolicznego w celu zrownowazenia wymagan zywieniowych zgodnie

e 7z wytycznymi FAO / WHO / UNU z 2007 r. dotyczacymi zapotrzebowania na biatko i energie. (Jakos¢
dowodow umiarkowana [7 z 12 ekspertow uznato za umiarkowana, 4 z 12 za wysoka, a jeden za niska]).

e Zalecane jest rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwlaszcza aminokwasami
rozgatezionymi, jesli tolerancja na naturalne biatka jest bardzo niska i/lub pacjent otrzymuje fenylomaslan
sodu. (Jakos¢ dowodow umiarkowana [7 z 12 ekspertow uznato za umiarkowana, 4 z 12 za niska, a jeden
za wysoka]).

W wytycznych wskazano, ze suplementacja egzogennych aminokwasow jest kluczowa gdy tolerancja biatka jest
zbyt niska, aby zapewni¢ adekwatne spozycie egzogennych aminokwasow z naturalnej zywnosci i suplementow.
Jesli egzogenne aminokwasy sg konieczne, rozsadnym podejSciem jest przyjecie, iz powinny one zapewniac
od 20% od 30% catkowitego zapotrzebowania na biatko. Suplementy egzogennych aminokwaséw powinny by¢
bogate w aminokwasy rozgatezione, ale nie w tryptofan, fenyloalaning i tyrozyne, ktore sg prekursorami
neuroprzekaznikow serotoniny i dopaminy, ktérych poziom moze by¢ wysoki w hiperamonemii. Egzogenne
aminokwasy podaje sie zpositkami, w celu maksymalnego wykorzystania. Suplementy rozgatezionych
aminokwasow moga by¢ podawane jako pojedyncze aminokwasy lub jako kompletna mieszanka.

»  Wymiatacze azotu sg podstawa terapii pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD). Zalecane
jest indywidualne dawkowanie lekow. Nalezy wzia¢ pod uwage potencjalng cytotoksycznosé
powtarzanych, wysokich dawek benzoesanu sodu i fenylomaslanu sodu. (Jako$¢ dowodéw umiarkowana
[6 z 11 ekspertow uznato za umiarkowana, 4 z 11 za wysoka, a jeden za niska]).

e Suplementacja L-argining i/lub L-cytruling jest silnie zalecana u pacjentow z zaburzeniami cyklu
mocznikowego (moze nie by¢ wymagana w tagodnych fenotypach). Wszyscy pacjenci z zaburzeniami
cyklu mocznikowego powinni by¢ monitorowani pod katem poziomu argininy w osoczu. (Jako$¢ dowodow
umiarkowana [6 z 12 ekspertow uznato za umiarkowana, 5 z 12 za wysoka, a jeden za niska]).

e Zalecane jest rozwazenie transplantacji watroby u pacjentéw z ciezkim przebiegiem zaburzen cykiu
mocznikowego bez wystarczajacej odpowiedzi na standardowe leczenie i ze zlg jakoScig zycia, bez
powaznych uszkodzen neurologicznych i najlepiej w stabilnym stanie metabolicznym. (Jako$¢ dowodow
umiarkowana [8 z 12 ekspertow uznato za umiarkowana, 4 z 12 za wysoka]).

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie poszczegdlnych substancji w ramach leczenia ostrych
hiperamonemii oraz ostrych dekompensacji w przebiegu deficytu transkarbamylazy ornitynowej, cytrulinemii
typu | oraz deficytu syntazy karbamylofosforanu 1. Podawanie argininy i/lub cytruliny ma na celu maksymalizacje
wydalania amoniaku w cyklu mocznikowym.

Benzoesan sodu (do podania
dozylnego w glukozie 10%)

Fenylomaslan sodu (do podania
dozylnego w glukozie 10%)

L-arginina (do podania dozylnego w

glukozie 10%)

250 mg/kg jako bolus przez 90-
120 min_, nastepnie
podtrzymujgco 250 - 500
mg/kg/dzien; powyzej 20 kg masy
ciata: 5,5 g/m?dzien

250 mg/kg jako bolus przez 90-

120 min_, nastepnie
podtrzymujagco 250 — 500
mg/kg/dzien;

250 mg/kg (1,2 mmol/kg) jako bolus
nastepnie
podtrzymujaco 250 mg/kg/dzien (1,2

przez 90-120 min,,

mmol/kg/dzien)

Ponizej przedstawiono dawkowanie poszczegolnych substancji w ramach dlugoterminowego leczenia deficytu
OTC oraz deficytu CPS 1. Wszystkie leki nalezy podzieli¢ na trzy do czterech dawek dziennie, przyjmowanych

podczas positkow, a przyjmowanie lekow nalezy rozciggnac najszerzej jak to mozliwe w ciagu dnia

>20 kg: 5 g/m2/dzien
max.: 12 g/dzien

mmol/kg/d)

>20 kg: 256 g/m2/d
max.: 6 g/d

Benzoesan sodu* Fenylomaslan sodu* L-arginina® L-cytrulina*
do 250 mg/kg/dzienn max.: | <20 kg: do 250 mg <20 kg: 100-200 100-200 mg/kg/dzien
12 g/dzien /kg/dzien mg/kg/dzien (0.5-1 max.: 6 g/dzien™
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Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

* 100 mg jest rowne, odpowiednio, 0,694 mmol benzoesanu sodu, 0,537 mmol sodu PBA, 0,566 mmol
zestryfikowanego fenylomaslanu w GPB, 0,475 mmol chlorowodorku argininy, 0,574 mmol zasady argininy, 0,571
mmol cytruliny, 0,532 mmol karbamyloglutaminianu

** Jesli podaje sie cytruling, zwykle nie ma potrzeby jednoczesnego stosowania L-argininy

Podsumowanie

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 biatkka — BIMDG 2017B
wskazano na zastosowanie cytruliny. Nalezy jednak zauwazyé¢, iz cytrulina jest prekursorem argininy i jest
przeksztatcana w arginine z wykorzystaniem jednej czasteczki azotu.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dla zespotu niedoboru kreatyny, natomiast w serwisie ,rarediseases.org”
wskazano, iz arginina z jest stosowana w terapii pacjentéw z odmiang choroby CRTR. Natomiast w dwéch
pozostatych typach (GAMT i AGAT) stosuje sie jedynie suplementacje karnityna.
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5. Wskazanie dowodéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajacych arginine w leczeniu: deficytu OTC i lizynurycznej nietolerancji biatka. Dla zespotu
niedoboru kreatyny, wyszukiwanie nie bylo ograniczone czasowo. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
16.06.2025 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date
odciecia przyjeto dzien 11.01.2022 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu nr 0OT.4211.41.2021 r. Przeprowadzong strategie wyszukiwania
przedstawiono w zataczniku nr 7.1. do niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przeglagdu Agenc;ji

Element PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci z:
e  deficyt transkarbamylazy omitynowej (deficyt
Populacja (P) OTC);

e lizynuryczna nietolerancja biatka;

e zespol niedoboru kreatyny: Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Interwencja (1) Arginina
Komparator (C) Nie ograniczano

Dotyczace  skutecznosci  ilub  bezpieczenstwa

Punkty koricowe (O) stosowania ocenianej interwencji w analizowanej

populacji pacjentow.

Do niniejszego opracowania wiaczano dowody

naukowe z najwyzszego poziomu wiarygodnosci *:

e opracowania wtorne: przeglady systematyczne
badan randomizowanych bez/z metaanaliza,

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
m.in. dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki.

eks mentalne badania kliniczne ) ) : :
* 7 raﬂ%rgmizacja, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wilaczenia, w tym:
Typ badan (S) o eksperymentalne badania kliniczne bez e prace pogladowe,
randomizadji, * przeglady niesystematyczne.

» prospektywne badania obserwacyjne,

* badania retrospektywne,

* serie i opisy przypadkow.

Ponadto, w ramach niniejszego przegladu wtaczano
réwniez wytyczne kliniczne.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wiaczenia, w tym:
e publikacie dostepne jedynie w postaci

* Publikacje dostgpne w petnym tekscie; abstrakiow / posterow konferencyjnych, )
Inne e Publikacje dostepne w jezyku angielskim * badania opublikowane jedynie w postaci
lub polskim protokotow z badan (opisujgce wytacznie

’ metodyke badania),

e publikacie w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia.
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5.2. Opis badan witaczonych do analizy

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

Nie odnaleziono zadnych dowodéw dla wskazania lizynuryczna nietolerancja biatka, w zwigzku z tym ponizej
przedstawiono dowody z starszego raportu: badanie retrospektywne Simell 1975.

5.3.  Wyniki badan witagczonych do przegladu

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki opracowan wtérnych oraz wyniki badan pierwotnych.

Deficyt OTC
Imbard 2023

Cel:

Celem badania byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa oraz zuzycia: argininy i cytruliny, stosowanych w trakcie
terapii pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego (w tym deficytu OTC).

Metodyka:

W badaniu retrospektywnie przeanalizowano dane kliniczne i biologiczne pacjentdw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego (UCD) leczonych cytruling i/lub argining od 1990 roku w Centrum Referencyjnym Wrodzonych
Zaburzen Metabolicznych, Szpital Uniwersytecki Necker - Enfants Malades, w Paryzu, Francja. Aminokwasy
(cytrulina i arginina) i pochfaniacze amonu byty powszechnie stosowane, w dawkach dostosowanych od ciezkoci
choroby, wraz z dietg ograniczajgcg biatko. Dane pochodzace od noworodkéw (do 1 miesigca zycia), ktére nie
przezyly poczatkowego epizodu hiperamonemii, zostaty wykluczone.

Kryteria oceny obejmowaty: leczenie cytruling i/lub argining oraz inne metody leczenia zalecane w przypadku
UCD; wszelkie zmiany parametrow biochemicznych (stezenie amoniaku w osoczu oraz stezenie cytruliny,
argininy i glutaminy na czczo); charakterystyke demograficzng i kliniczng populacji, w tym wzrost i mase ciata
oraz rozwoj psychiczny, behawioralny i spoteczny pacjentéw w momencie diagnozy i w trakcie leczenia; liczbe
dekompensacji po rozpoczeciu leczenia (nie wliczajgc epizodu w trakcie diagnozy) oraz przyczyny
dekompensaciji; tolerancje cytruliny i argininy.

Okres leczenia zdefiniowano jako przedziat czasu, w ktérym pacjent otrzymywat monoterapie cytruling,
monoterapie argining lub argining + cytruling, bez zmiany schematu leczenia (1j. zaprzestania lub (ponownego)
wprowadzenia cytruliny lub argininy).

Dziatania niepozadane zdefiniowano jako wystepujgce lub nasilajgce sie po rozpoczeciu leczenia i do 30 dni
po jego przerwaniu.

Wyniki:

tacznie 86 pacjentéw miato UCD zwigzane z niedoborami transkarbamylaza ornityny (OTC), syntetazy fosforanu
karbamoilu 1 (CPS1), syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) lub translokazy ornityny (ORNT1) i byto
obserwowanych przez osrodek referencyjny miedzy 1 stycznia 1990 r. a 14 stycznia 2020 r. Sposrod nich

6 (4 kobiety i 2 mezczyzn) zostato wykluczonych, poniewaz nie otrzymywali argininy lub cytruliny, a 1 zostat
wykluczony, poniewaz nie mozna bylo sie z nim skontaktowac i poinformowat o gromadzeniu jego danych.

Do badania ostatecznie wtgczono dane 79 pacjentéw (91,9%). Czas trwania obserwacji w tej populacji wynosit
od 0,2 do 36,4 roku (mediana 9,5 roku; srednia £ SD 11,2 + 8,5 roku). Mediana wieku w momencie rozpoznania
wynosita 0,9 miesigca (zakres: 0,0 miesiecy - 46,0 lat.

Wiekszos¢ pacjentéw miata niedobér OTC: 72,2% [35 kobiet (7 z noworodkowym i 28 z péZnym
poczatkiem), 22 mezczyzn (9 z noworodkowym i 13 z péznym poczatkiem)], niedobor CPS1 miato19%
pacjentow (5 kobiet, 10 mezczyzn), niedobor NAGS miato 5,1% pacjentow (2 kobiety, 2 mezczyzn) i niedobdr
ORNT1 miato 3,8% pacjentow (2 kobiety, 1 mezczyzna). Pokrewienstwo rodzinne odnotowano ogotem
u 11 pacjentéw (13,9%), w tym u: 2 pacjentéw z niedoborem OTC, 4 pacjentéw z niedoborem CPS1, 4 pacjentow
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z niedoborem NAGS i 1 pacjenta z niedoborem ORNT 1. Posta¢ neonatalna choroby wystepowata u 31 pacjentéow
(39,2%) w tym u 16 z OTC, natomiast pézna posta¢ choroby zostata zdiagnozowana u 48 pacjentéw (60,8%),
wtymud41z OTC.

Mediana stezenia glutaminy w osoczu na poczatku badania u pacjentéw z OTC (n=38) wynosita 873,8 umol/l
(zakres 458,0-3941,5). Szczegotowg charakterystyke pacjentéw z OTC przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw z OTC

Parametr Wartos¢
Kobiety, n (%) 35(61,4)
Mezczyzni, n (%) 22 (38,6)
Wiek, median (zakres) 1,2 (0,0-46,0)
Posta¢ wrodzona (diagnoza w ciagu 0—30 dni od urodzenia), n (%) 16 (28,1)
Pézna postac¢ choroby (diagnoza po 1 miesiacu od narodzin), n (%) 41 (71,9)
Diagnoza po wystapieniu epizodu dekompensacji, n (%) 36 (63,2)
Diagnoza na podstawie analizy ryzyka rodzinnego 9 (15,8%)
Dlagnoza na podstawie charakterystycznych objawow (bez dekompensaciji) 12 (21%)
Historia rodzinna UCD, n (%) 22 (38,6)
Pokrewienstwo rodzinne, n (%) 2(3,9)

Parametry biochemiczne — stezenie w osoczu

Amoniak, pmol/L

95,5 (28,5-1180,0), [n = 40]

cytrulina, pmol/L

13,0 (2,0-147,0), [n = 34]

Arginina, umol/L

33,0 (5,0-166,0), [n = 35]

Glutamina, pmol/L

873,8 (458,0-3941,5), [n = 38]

Vanilina, pmol/L

120,0 (53,0-236,0), [n = 30]

Izoleucyna, pmol/L

36,0 (9,0-61,0), [n = 31]

Kwas orotowy w moczu, mmol/mol/creatinine

8,4 (1,9-1381,0), [n = 18]

W pierwszym okresie po diagnozie najczestszym leczeniem poczatkowym w analizowanej populacji byta doustna
monoterapia argining (58,2% pacjentéw; 54,8% w okresie noworodkowym w poréwnaniu z 60,4% w p6Znym
okresie), a nastepnie doustna arginina + cytrulina (24,1% pacjentéw; 25,8% w okresie noworodkowym i 22,9%
w pbéznym okresie) i doustna monoterapia cytruling (17,7% pacjentéw; 19,4% w okresie noworodkowym i 16,7%
w p6znym okresie). Powyzsze leczenie zastgpito poczatkowa dozylng arginine, ktéra byta podawana u wiekszosci
pacjentéw przed diagnoza, gdy podejrzewano UCD.

Analizowana terapia, w zaleznosci od ciezkosci UCD, byta stosowana w potgczeniu z innymi formami leczenia,
w tym doraznym leczeniem wysokokaloryczng glukoza i lipidami, zmniejszonym spozyciem biatka i zmiataczami
amonu.

Sredni czas miedzy diagnoza a rozpoczeciem leczenia byt krétszy w przypadku monoterapii argining (1,5 roku)
lub argining + cytruling (1,9 roku) niz w przypadku monoterapii cytruling (2,9 roku). Mediana czasu trwania
leczenia za pomoca argininy + cytruliny lub monoterapii cytruling jako pierwsze leczenie, byta diuzsza
niz w przypadku monoterapii argining.
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W catym okresie badania 68 pacjentéw (86,1%) otrzymywato arginine i 68 (86,1%) otrzymywato cytruline
co najmniej raz (w monoterapii lub w skojarzeniu). Wiekszos¢ pacjentow z UCD (n = 54; 68,4%) réwniez
otrzymywata arginine + cytruline co najmniej raz podczas obserwaciji, przy czym najwyzsze wykorzystanie tej
kombinacji bylo u pacjentéow z niedoborem OTC (38/57; 66,7%) lub niedoborem CPS1 (13/15; 86,7%).
Monoterapie argining otrzymato przynajmniej raz w trakcie badania 49 pacjentéw (62,0%), a monoterapie
cytruling 30 pacjentéw (38,0%).

Mediana catkowitego czasu trwania leczenia argining i/lub cytruling wynosita 7,3 roku (zakres: 0,2-35,2)
i stanowita 99,8% czasu trwania obserwacji pacjentéw. Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie podczas
obserwacji byta najdtuzsza dla argininy + cytruliny (5,9 lat; 4,0 lata w postaci noworodkowej i 7,0 lat w postaci
0 po6znym poczgtku), nastepnie monoterapii cytruling (3,1 lat; 2,1 lat w postaci noworodkowej i 4,3 lat w postaci
0 p6znym poczagtku), a najkrétsza dla monoterapii argining (0,6 lat, 0,1 lat w postaci noworodkowej i 0,9 lat
w postaci o pdznym poczatku).

U 79 pacjentéw raportowano w czasie obserwacji fgcznie 147 okresoéw leczenia: 60 z podawaniem argininy
+ cytruliny, 55 z monoterapig argining i 32 z monoterapig cytruling. Mediana czasu trwania okresow leczenia byta
najdtuzsza w przypadku argininy + cytruliny (5,1 roku), nastepnie monoterapii cytruling (3,1 roku), a nastepnie
monoterapii argining (0,4 roku).

Tam, gdzie dane byly dostepne, mediana dawek na poczatku okresu leczenia argining i cytruling (w monoterapii
lub jako czes¢ terapii skojarzonej) wynosita odpowiednio 200,0 mg/kg/dzien i 143,2 mg/kg/dzien. Dzienna dawka
wynosita okoto 200 mg/kg/dzien dla argininy (maksymalna dawka 300 mg/ kg/dzien) i okoto 150 mg/kg/dzien dla
cytruliny (maksymalna dawka 400 mg/kg/dzien).

Wsrod 147 okresow leczenia, wystgpito 75 (51,0%) zmian leczenia. Najczestszg zmiang byta z monoterapii
na leczenie skojarzone (41 z 75 zmian, 54,7%). Zmiana leczenia byta czestsza po monoterapii argining (74,5%)
niz po monoterapii cytruling (40,6%) lub leczeniu skojarzonym (35,0%). Po monoterapii argining w wiekszosci
przypadkéw dodawano cytruline (87,8%, n = 36). Po monoterapii cytruling, leczenie zmieniono na arginine
+ cytruling w 38,5% (n = 5) przypadkdw i ani na argining, ani na cytruling w 46,2% przypadkéw (n = 6). Nieco
ponad potowa z 79 pacjentdow otrzymywata leczenie skojarzone (51,9%; 61,3% w okresie noworodkowym
w porownaniu do 45,8% w pdéznym okresie) jako ostatnig podang suplementacje; 30,4% (32,3% w okresie
noworodkowym w porownaniu do 29,3% w péznym okresie) otrzymywato monoterapie cytruling, a 17,7%
monoterapie argining (6,5% w okresie noworodkowym w poréwnaniu do 25% w p6znym okresie). Mediana czasu
trwania ekspozycji na kohcowe leczenie argining i/lub cytruling wynosita 6,3 roku.

Oprécz suplementaciji argining i/lub cytruling, najczesciej stosowanym innym lekiem na UCD byt benzoesan sodu,
podawany w 86,4% ze 147 okresow leczenia. Innymi podawanymi lekami na UCD byly fenylomaslan sodu
(45,6%), kwas kargluminowy (19,0%) i fenylooctan sodu/benzoesan sodu (4,1%). Podczas wszystkich okreséw
leczenia pacjentom oprocz leczenia przepisywano diete niskobiatkowg. Mediana dawki naturalnych biatek wahata
sie od 0,0 (podczas dekompensaciji) do 2,5 g/kg/dzien.

Dekompensacja metaboliczna

Epizody ostrej dekompensacji metabolicznej analizowano podczas obserwacji tylko w populacji podlegajgcej
ocenie (n = 66, poniewaz 13/79 pacjentéw zostato wykluczonych z powodu braku informacji dotyczacych
przyjmowanego leczenia), z ktérych 48 miato niedobér OTC.

Ogotem u 36 (54,5%) pacjentow [10 (35,7%) noworodkow i 26 (68,4%) pacjentdw z pdzng postacig] nie wystapita
dekompensacja po rozpoznaniu UCD; u pozostatych 30 pacjentéw (18 noworodkéw i 12 pacjentéw z pbézng
postacig) wystapito tgcznie 98 epizodoéw ostrej dekompensaciji metabolicznej (z wytgczeniem dekompensacii
w momencie rozpoznania). U pacjentéw z niedoborem OTC, roczne wskazniki zachorowalnosci, podczas trwania
terapii wynosity odpowiednio: 0,18 (arginina + cytrulina); 0,04 (monoterapia argining) i 0,02 (monoterapia
cytruling).

Mediana stezenia amoniaku w osoczu odnotowana podczas epizodéw dekompensacji (z wylgczeniem
dekompensacji w momencie diagnozy) wynosita 153,0 pymol/l u pacjentéw otrzymujgcych monoterapie argining,
100,5 pymol/l u pacjentéw otrzymujgcych arginine + cytruling, 96,5 pmol/l u pacjentéw otrzymujacych monoterapie
cytruling i 148,8 uymol/l u pacjentéw bez zadnej suplementacji. Stezenie amoniaku znacznie spadto miedzy
poczatkiem dekompensacji a nastepng wizytg we wszystkich grupach leczonych (Srednia [SD] zmiana
- 67,5 [139,9] umol/l).
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Ogdlna mediana czasu trwania epizodu dekompensacji wynosita 5 dni (zakres 1-82 dni). Czas trwania epizodéw
dekompensaciji u pacjentow otrzymujgcych arginine, potaczong suplementacje lub nieotrzymujgcych leczenia nie
réznit sie statystycznie od czasu trwania u osob otrzymujacych cytruline. Mediana dawek argininy i cytruliny
pozostawata zasadniczo stabilna przed i podczas dekompensacji UCD. Wszyscy pacjenci otrzymujgcy cytruline
i/lub arginine na poczatku epizodu otrzymywali réwniez co najmniej jeden dodatkowy Srodek wychwytujgcy
amoniak podczas epizodu dekompensacii.

Parametry biochemiczne podczas leczenia

Podstawowe stezenia amoniaku w osoczu, tj. nie podczas epizodow dekompensacji, zmniejszyty sie podczas
wszystkich okreséw leczenia analizowanej populacji. Srednia (SD) mediana stezen amoniaku w okresach
leczenia wynosita 35,9 (13,4) umol/l podczas monoterapii cytruling, 49,8 (22,0) umol/l podczas monoterapii
argining i 53,0 (33,5) ymol/l podczas monoterapii argining + cytruling.

Srednie stezenie argininy w osoczu wzrosto IS od poczatku do kofca okresu leczenia cytruling (z 67,6 pymol/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 Sredniej [SD] 1053,7 [690,0] do 700,5 [126,3] umol / L) i monoterapig cytruling ($rednia [SD]
870,2 [273,4] do 719,2 [213,8] umol / L). Nie zaobserwowano znaczgcej zmiany u pacjentéw leczonych argining
+ cytruling (ze $redniej [SD] 870,2 [435,5] do 917,0 [299,1] ymol/l).

Zmiany w charakterystyce, rozwoju i Zyciu spotecznym pacjenta

U pacjentéw w wieku ponizej 18 lat, masa ciata, wzrost i obwdd gtowy miescity sie w normalnych zakresach przy
urodzeniu i podczas pierwszych wizyt referencyjnych, poniewaz mediana wartosci ,z” dla: wzrostu, masy ciata,
wskaznika masy ciata (BMI) i obwodu gtowy, nie wykazata opdznienia (zdefiniowanego jako warto$¢ mniejsza niz
2 SD zgodnie z wykresami wzorcowymi). Podczas obserwacji parametry wzrostu pozostawaty zasadniczo
porownywalne z populacjg 0ogoélng, a srednie i mediany ,z” wskazywaty na prawidliowy wzrost miedzy diagnozg
a ostatnig kontrolg lekarska przeprowadzong przed 18 rokiem zycia.

Wraz z wiekiem pacjenci byli czesciej oceniani pod kgtem rozwoju i zycia spotecznego. Podczas ostatniej wizyty,
sposréd ocenianych, wszyscy pacjenci z wyjatkiem jednego wykazywali normalne lub dostosowane zachowanie
(75/76, 98,7%), a 49 z 62 (79,0%) prowadzito normalne zycie towarzyskie.

Profil bezpieczenstwa

Podczas obserwacji u dwoch pacjentow (2,5%) wystagpity tacznie trzy dziatania niepozgdane zwigzane z argining
lub cytruling, jeden podczas przyjmowania argininy, a drugi podczas przyjmowania cytruliny. Pacjent otrzymujgcy
arginine miat nudnosci. U pacjenta otrzymujgcego cytruline wystgpity béle brzucha i nudno$ci, co doprowadzito
do przerwania leczenia.

Zespot niedoboru kreatyny
Dunbar 2014
Cel:

Przeprowadzenie przegladu systematycznego istniejgcych dowodéw dotyczacych terapii CRTR (1 z 3 podtypow
zespotu niedoboru kreatyny).

Metodyka:

Systematyczny przeglad literatury [zakres lat: 2001-2013, baza danych MEDLINE (via OvidSP)] w ktérym
uwzgledniono 7 publikacji (serie przypadkéw/raporty), fgcznie opisujgcych 25 pacjentéw, ktdrzy spetnili kryteria
wigczenia. W publikacji przedstawiono réwniez 3 przypadki leczone w miejscowej placéwce. Oceniano
nastepujgce punkty koncowe: zdolnosci poznawczych, zaburzenia psychiatryczne i behawioralne, wystepowanie
padaczki oraz badanie spektroskopii rezonansu magnetycznego protonéw moézgu przed i po leczeniu.
W publikacji wtgczano pacjentéw z podtypem CRTR [Komentarz analityka Agencji: Posta¢ CRTR jest jedynym
podtypem zespotu niedoboru kreatyny, w leczeniu ktérego stosowana jest argininal.
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Kryteria kwalifikacyjne PICOS sg nastepujace

(P): pacjenci z potwierdzong CRTR,;
e (I): doustne suplementy kreatyny, glicyny lub argininy lub dowolna ich kombinacja;
(

C): nie dotyczy;

e (0): wzrost zawartosci kreatyny w moézgu (wynik pierwszorzedowy) mierzony metodg MRS Ilub
obserwowana zmiana w uposledzeniu umystowym, zaburzenia psychiczne, padaczka lub dowolna ich
kombinacja;

e (S): badania obserwacyjne (np. opis przypadku).

W  wyszukiwaniu uwzgledniono nastepujgce hasta: Creatine Transporter Deficiency, X-Linked Creatine
Transporter Deficiency; Slc6a8SLC6A8 Deficiency; Creatine; Creatine monohydrate; Arginine; and Glycine.

Wyniki:
Stosowane schematy leczenia byty rézne u wszystkich 28 pacjentow wigczonych do analizy: 2 pacjentéw
otrzymywato suplementacje monohydratem kreatyny; 7 pacjentéw otrzymywato L-argining; 2 pacjentow

otrzymywato monohydrat kreatyny i L-arginine; a 17 pacjentéow otrzymywato kombinacje monohydratu
kreatyny, L-argininy i glicyny.

Mediana wieku w momencie rozpoczecia leczenia wynosita 5,7 roku (Srednia: 6,8 roku; zakres: 0,75-16 lat). Czas
trwania leczenia wynosit od 4 do 70 miesiecy (Srednia: 34,5, mediana: 36).

Mbzgowa spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS)

Przed rozpoczeciem terapii, u 10 pacjentéw raportowano brak lub niepoliczalny poziom kreatyny w badaniu MRS.
U pozostatych 18 pacjentéw poziom kreatyniny w badaniu MRS zostat okreslony ilosciowo i podzielona przez
autora na tych z < 25% ilosci prawidtowej kreatyniny (n = 8; zakres 7-24%; $rednia = 19,5%; mediana 21,5%)
i tych z 225% iloéci prawidtowej kreatyniny (n = 10; zakres 25-67%; $rednia = 38,7%; mediana 36,7%). Sredni
poziom kreatyniny u 15 mezczyzn wynosit 25,6% ilosci prawidtowej kreatyniny (mediana 24%, zakres
7-46%) natomiast u 3 kobiety Srednio wynosit 52,3% ilosci prawidtowe]j kreatyniny (mediana 50%, zakres
40-67%).

Ocena poziomu kreatyniny w mézgu za pomocg badania MRS zostata wykonana, przed i po leczeniu,
u wszystkich 28 pacjentéw. Po leczeniu nie nastgpita zmiana wsréd 10 pacjentéw z brakiem kreatyny
raportowanym przed terapig. Ws$réd 18 pacjentéw z oznaczonym poziomem kreatyny przed terapig, policzalny
wzrost poziomu nastgpit u 7, natomiast u pozostatych 11 nie zaszly policzalne zmiany.

U 7 pacjentéw z kreatyning oznaczong ilosciowo w MRS przed i po leczeniu, Sredni poziom kreatyniny przed
leczeniem wynosit 32,7% normy (mediana: 36,7%, zakres 7-67%), a sredni poziom kreatyniny po leczeniu wynosit
46,8% normy (mediana: 45,3%, zakres 26-72%), i byt to wzrost istotny statystycznie (p = 0,047). Sredni wiek
w momencie rozpoczecia leczenia wynosit 5,9 roku (mediana 5,5, zakres 3,25-8,6). Zastosowane strategie
leczenia obejmowaty: monoterapie arginina (n = 3) lub arginina, glicyna i kreatynga (n = 4). Sredni czas trwania
terapii wynosit 31 miesiecy (mediana 36, zakres 6-48).

Zadne z dzieci w wieku >8,7 lat, nie uzyskato wzrostu poziomu kreatyniny w badaniu MRS po leczeniu.
Kliniczna odpowiedz na leczenie

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

Poprawa zdolnosci intelektualnych wahata sie od zaobserwowanej poprawy uwagi przez rodzicéw i personel
medyczny, do ilosciowej poprawy w zwalidowanych skalach, takich jak: WPPSIIII, Griffith Scales i VABS. Leczenie
u tych 7 pacjentéw obejmowato monoterapie argining (n=3) lub terapie skojarzong (n=4) przez $redni okres 30,9
miesigca (mediana 36, zakres 6-48).

Sposrod 15 pacjentéw z padaczkg przed leczeniem, poprawe kontroli napadéw zaobserwowano u 4 (27%). Jeden
byt w stanie catkowicie odstawic leki przeciwpadaczkowe, kolejny osiggnagt remisje wczesniej nieuleczalnych
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napadéw na jednym leku przeciwpadaczkowym. Dwoch kolejnych pacjentéw byto w stanie przejsé
na monoterapie. Podczas leczenia u trzech pacjentéw wystgpity nowe napady, ktére mozna byto tatwo opanowac
za pomocg jednego leku.

Inne parametry

U 9 pacjentow nastgpito zwiekszenie masy ciata, a u 7 z nich nastgpita poprawa sity i koordynac;ji (obserwacja
kliniczna, VABS, GMDS). Kilku autoréw spekulowato, ze wzrost masy ciala moze by¢ spowodowany
zwigkszeniem masy miesniowej, ale nie zostato to okreslone ilosciowo. W publikacji Van de Kamp 2012
stwierdzono znaczgca poprawe w podskalach lokomotorycznych u 7 pacjentéw w pierwszym roku leczenia, ktéra
nie utrzymywata sie w czasie i dlatego nie zostata uwzgledniona. U pacjentéw z poprawiong sitg i koordynacjg
poziom ich wystgpienie nie bylo powigzane z zmianami poziomu kreatyny w badaniu MRS. Byla to jedyna miara,
w ktorej pacjenci z ,nieobecng” kreatyng przed leczeniem, ulegli poprawie. Pieciu pacjentéw z poprawionymi
umiejetnosciami motoryki, wykazato réwniez poprawe zdolnosci intelektualnych.

Konkluzja:

Uznajac ograniczenia przeprowadzonego przeglgdu systematycznego, nalezy zwrdci¢ uwage, iz czesé pacjentéw
z CTD wykazuje podatnos¢ na leczenie - szczegolnie tagodniejsze przypadki z wystepujgcg resztkowg kreatyng
w mozgu, a zatem z prawdopodobng resztkowg funkcjg biatka. Proponujemy systematyczne badania
przesiewowe w kierunku CTD u pacjentéw z ID, aby umozliwi¢ wczesne rozpoczecie leczenia, ktére obecnie
obejmuje doustng suplementacje kreatyna, argining i/lub glicyna.

U wszystkich pacjentow wymagane jest standaryzowane monitorowanie bezpieczenstwa i ocena efektow
leczenia. Badanie to zapewnia skuteczno$¢ obecnie dostepnego leczenia, ktére mozna wykorzysta¢ do oceny
skutecznosci przysziych interwencji

Lizynuryczna nietolerancja biatka
Simell 1975

Do badania obserwacyjnego Simell 1975 wigczono 20 pacjentdéw z lizynuryczng nietolerancjg biatka,
zidentyfikowanych w badaniach skrinningowych obejmujagcych 15 000 pacjentéw, prowadzonych w latach
1962-1973. Kryteria rozpoznania obejmowaty nerkowg lizynuremie i hiperamonemie 2h po tescie obcigzenia
[-alaning. U wszystkich pacjentéw wystepowata hipotonia w okresie pierwszych 2 lat zycia. U pacjentéw czesto
wystepowaly infekcje uktadu oddechowego, a zapalenie ptuc wystgpito u 6 pacjentéw. 19 pacjentéow byto
karmionych piersig w okresie od 3. do 20. mies. zycia. U pacjentdow po wigczeniu do diety mleka krowiego
wystepowaty wymioty i biegunka w nasileniu umiarkowanym do uporczywego i zagrazajgcego Zyciu.
Po pierwszym roku zycia dzieci odmawiaty przyjmowania mleka krowiego, miesa, ryb i jajek. Po spozyciu wiekszej
ilosci produktow biatkowych u pacjentéw wystepowaty wymioty i biegunka. Wzrost dzieci byt prawidtowy w czasie
karmienia piersig, a nastepnie ulegt spowolnieniu ($rednie odchylenie od srednich wynikéw dla wieku i pfci -0,75
odchylenia standardowego (zakres: +2,40 do -3,33 odchylenia standardowego). Srednie odchylenie masy ciata
od $redniej dla wzrostu i ptci wynosito -0,75 odchylania standardowego (zakres: +0,95 do -3,20 odchylenia
standardowego). U czterech pacjentow wystepowaty zaburzenia psychicznie, a 2 miato obnizong inteligencje.
U 14 pacjentéw wystepowato powiekszenie watroby i Sledziony. U 15 pacjentéw wystepowata leukocytopenia,
a u 17 trombocytopenia.

U pacjentéw po tescie obcigzenia alaning wprowadzono do diety 0,3 — 0,5 litra mleka, niewielkg porcje miesa
i inne produkty proteinowe oraz 1 lub 2 tabletki 0,5 g argininy. Powyzsze zalecenia zostaty wdrozone u réznych
pacjentéw w wieku od 1 do 8 lat i doprowadzity do normalizacji wzrostu i stanu fizycznego u 2 pacjentow
i przyspieszenia wzrostu u kolejnych 2 pacjentéw. U pozostatych pacjentéw nie zaobserwowano odpowiedzi
w zakresie poprawy wzrostu. U czesci z nich przyczyng byt brak stosowania przypisanej diety, u czesci biegunki.
U Zadnego z pacjentéw nie doszto do zmniejszenia hepatomegalii lub obnizenia poziomu dehydrogenazy
mleczanowej czy poprawy w zakresie leuko- i trombocytopenii. W przypadku dwojga dzieci, u ktérych udato sie
utrzymaé zalecenia zywieniowe i suplementacje, awersja do produktéw biatkowych stopniowo znikneta.
Nie wystgpita u nich nietolerancja na diete i zachowaty prawidtowy poziom inteligencji i doskonate wyniki w szkole.
U wiekszosci pacjentéw awersja do biatkowych produktéw utrzymata sie. U jednej pacjentki wysokie dawki
argininy podawane jednorazowo (2,0 g) powodowaty biegu.
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6. Opinie ekspertéw klinicznych

Nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

7.1.  Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przedmiotowym zleceniu, w roku 2024 w ramach importu docelowego
dla populacji docelowej raportowano:

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;

e brak wnioskow w wskazaniu: zesp6t niedoboru kreatyny.

7.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

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 (dane nt. ceny $sspz pochodzi z hurtowni KOMTUR
z dnia 3 kwietnia 2025 r.).

Wszystkie analizowane problemy zdrowotne stanowig choroby ultra rzadkie, w zwigzku z czym nie sg dostepne
wiarygodne wspétczynniki epidemiologiczne dla ich wystepowania w populacji polskiej. Zgodnie z informacjami
z przedmiotowego zlecenia, w 2024 r. w Polsce w ramach importu docelowego sprowadzono tgcznie 195
opakowan Arginine 2000 AA Supplement, dla 7 indywidualnych pacjentéow ($rednio 28/pacjenta). Zgodnie
z informacjami zataczanymi do poprzednich raportéw, w 2021 r. sprowadzono 563 opakowania preparatow
argininy dla 4 pacjentéw ($rednio 141/pacjenta) a w latach 2016-17 sprowadzono 305 opakowan preparatéw
argininy dla 9 pacjentow (Srednio 34/pacjenta). Powyzsze dane wskazujg na duzg zmiennos¢ ilosci
sprowadzanych produktéw.

W ramach ponizszych oszacowan przyjeto nastepujgce arbitralne zatozenia: liczba pacjentow 10 i 20; ilos¢
sprowadzanych rocznie dla pacjenta opakowan preparatu Arginine 2000 AA Supplement: 25, 50 i 100.

Tabela 4. Wyniki oszacowan wptywu na budzet [PLN]

25 opakowan 50 opakowan 100 opakowan
10 pacjentow 242 950 485 900 971 800
20 pacjentow 485 900 971 800 1943 600
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8. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu (nr: 0T.4211.41.2021)
w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medyczne;.

Dodatkowo wskazanie ,zesp6t niedoboru kreatyny” nie byto oceniane w ramach wczesniejszych raportow Agenciji,
w zwigzku z czym w niniejszym dokumencie przedstawiono opis tego problemu zdrowotnego, oraz w trakcie prac
wystgpiono o opinie ekspertéw klinicznych

Rekomendacje kliniczne

Zgodnie z rekomendacjami Haberle 2012/2019 postepowanie terapeutyczne w poszczegdélnych 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 odnoszgcych sie jedynie do lizynurycznej nietolerancji biatka — BIMDG 2017B
wskazano na zastosowanie cytruliny. Nalezy jednak zauwazy¢, iz cytrulina jest prekursorem argininy i jest
przeksztatcana w arginine z wykorzystaniem jednej czasteczki azotu.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dla zespotu niedoboru kreatyny, natomiast w serwisie ,rarediseases.org”
wskazano, iz arginina z jest stosowana w terapii pacjentéw z odmiang choroby CRTR. Natomiast w dwoch
pozostatych typach (GAMT i AGAT) stosuje sie jedynie suplementacje karnityna.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach aktualizacyjnego przegladu systematycznego do raportu wigczono:
o deficyt transkarbamylazy ornitynowej (deficyt OTC) — retrospektywne badanie kohortowe: Imbard 2023;
e zespot niedoboru kreatyny — przeglad systematyczny z opisem serii przypadkéw Dunbar 2014.

Nie odnaleziono zadnych dowodéw dla wskazania lizynuryczna nietolerancja biatka, w zwigzku z tym ponizej
przedstawiono dowody z starszego raportu: badanie retrospektywne Simell 1975.

Imbard 2023

Celem badania byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa oraz zuzycia: argininy i cytruliny, stosowanych w trakcie
terapii pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (w tym deficytu OTC).

Dekompensacja metaboliczna

Epizody ostrej dekompensacji metabolicznej analizowano podczas obserwacji tylko w populacji podlegajgcej
ocenie (n = 66, poniewaz 13/79 pacjentéw zostato wykluczonych z powodu braku informacji dotyczacych
przyjmowanego leczenia), z ktérych 48 miato niedobér OTC.

Ogotem u 36 (54,5%) pacjentow [10 (35,7%) noworodkow i 26 (68,4%) pacjentdw z pdzng postacig] nie wystapita
dekompensacja po rozpoznaniu UCD; u pozostatych 30 pacjentéw (18 noworodkéw i 12 pacjentéw z pbézng
postacig) wystapito tgcznie 98 epizoddéw ostrej dekompensaciji metabolicznej (z wytgczeniem dekompensacii
w momencie rozpoznania). U pacjentéw z niedoborem OTC, roczne wskazniki zachorowalnosci, podczas trwania
terapii wynosity odpowiednio: 0,18 (arginina + cytrulina); 0,04 (monoterapia argining) i 0,02 (monoterapia
cytruling).

Mediana stezenia amoniaku w osoczu odnotowana podczas epizodéw dekompensacji (z wylgczeniem
dekompensacji w momencie diagnozy) wynosita 153,0 pymol/l u pacjentéw otrzymujgcych monoterapie argining,
100,5 pymol/l u pacjentéw otrzymujgcych arginine + cytruling, 96,5 pmol/l u pacjentéw otrzymujacych monoterapie
cytruling i 148,8 uymol/l u pacjentéw bez zadnej suplementacji. Stezenie amoniaku znacznie spadto miedzy
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poczatkiem dekompensacji a nastepng wizytg we wszystkich grupach leczonych ($rednia [SD] zmiana - 67,5
[139,9] umol/l).

Ogodlna mediana czasu trwania epizodu dekompensacji wynosita 5 dni (zakres 1-82 dni). Czas trwania epizodow
dekompensacji u pacjentéw otrzymujgcych arginine, potgczong suplementacje lub nieotrzymujacych leczenia nie
roznit sie statystycznie od czasu trwania u 0s6b otrzymujgcych cytruling. Mediana dawek argininy i cytruliny
pozostawata zasadniczo stabilna przed i podczas dekompensacji UCD. Wszyscy pacjenci otrzymujgcy cytruline
i/lub arginine na poczatku epizodu otrzymywali réwniez co najmniej jeden dodatkowy $rodek wychwytujgcy
amoniak podczas epizodu dekompensaciji.

Parametry biochemiczne podczas leczenia

Podstawowe stezenia amoniaku w osoczu, tj. nie podczas epizodéw dekompensacji, zmniejszyly sie podczas
wszystkich okreséw leczenia analizowanej populacji. Srednia (SD) mediana stezenh amoniaku w okresach
leczenia wynosita 35,9 (13,4) umol/l podczas monoterapii cytruling, 49,8 (22,0) umol/l podczas monoterapii
argining i 53,0 (33,5) umol/l podczas monoterapii argining + cytruling.

Srednie stezenie argininy w osoczu wzrosto IS od poczatku do konca okresu leczenia cytruling (z 67,6 umol/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 pozostawaty niskie we wszystkich okresach leczenia. Srednie
(SD) stezenia wynosity 23,2 (12,3) ymol/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 monoterapia cytruling (Srednia [SD]
870,2 [273,4] do 719,2 [213,8] umol / L). Nie zaobserwowano znaczgcej zmiany u pacjentéw leczonych argining
+ cytruling (ze $redniej [SD] 870,2 [435,5] do 917,0 [299,1] pmol/l).

Zmiany w charakterystyce, rozwoju i Zyciu spotecznym pacjenta

U pacjentéw w wieku ponizej 18 lat, masa ciata, wzrost i obwdd glowy miescity sie w normalnych zakresach przy
urodzeniu i podczas pierwszych wizyt referencyjnych, poniewaz mediana wartosci ,z” dla: wzrostu, masy ciata,
wskaznika masy ciata (BMI) i obwodu gtowy, nie wykazata opdznienia (zdefiniowanego jako wartos¢ mniejsza niz
2 SD zgodnie z wykresami wzorcowymi). Podczas obserwacji parametry wzrostu pozostawaty zasadniczo
poréwnywalne z populacjg ogolng, a srednie i mediany ,z” wskazywaty na prawidlowy wzrost miedzy diagnozg
a ostatnig kontrolg lekarska przeprowadzong przed 18 rokiem zycia.

Wraz z wiekiem pacjenci byli czesSciej oceniani pod kgtem rozwoju i zycia spotecznego. Podczas ostatniej wizyty,
sposrod ocenianych, wszyscy pacjenci z wyjatkiem jednego wykazywali normalne lub dostosowane zachowanie
(75176, 98,7%), a 49 z 62 (79,0%) prowadzito normalne zycie towarzyskie.

Profil bezpieczenstwa

Podczas obserwacji u dwoch pacjentdw (2,5%) wystapity fgcznie trzy dziatania niepozadane zwigzane z argining
lub cytruling, jeden podczas przyjmowania argininy, a drugi podczas przyjmowania cytruliny. Pacjent otrzymujgcy
arginine miat nudnosci. U pacjenta otrzymujgcego cytruline wystgpity béle brzucha i nudnosci, co doprowadzito
do przerwania leczenia.

Dunbar 2014

Przeprowadzenie przegladu systematycznego istniejgcych dowodéw dotyczacych terapii CRTR (1 z 3 podtypow
zespotu niedoboru kreatyny).

Mbzgowa spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS)

Przed rozpoczeciem terapii, u 10 pacjentéw raportowano brak lub niepoliczalny poziom kreatyny w badaniu MRS.
U pozostatych 18 pacjentéw poziom kreatyniny w badaniu MRS zostat okreslony ilosciowo i podzielona przez
autora na tych z < 25% ilo$ci prawidtowej kreatyniny (n = 8; zakres 7-24%; srednia = 19,5%; mediana 21,5%)
i tych z 225% iloéci prawidtowej kreatyniny (n = 10; zakres 25-67%; $rednia = 38,7%; mediana 36,7%). Sredni
poziom kreatyniny u 15 mezczyzn wynosit 25,6% ilosci prawidtowej kreatyniny (mediana 24%, zakres
7-46%) natomiast u 3 kobiety Srednio wynosit 52,3% iloSci prawidtowej kreatyniny (mediana 50%, zakres
40-67%).
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Ocena poziomu kreatyniny w mézgu za pomocg badania MRS zostata wykonana, przed i po leczeniu,
u wszystkich 28 pacjentow. Po leczeniu nie nastgpita zmiana wéréd 10 pacjentdw z brakiem kreatyny
raportowanym przed terapig. Wsrdod 18 pacjentéw z oznaczonym poziomem kreatyny przed terapig, policzalny
wzrost poziomu nastgpit u 7, natomiast u pozostatych 11 nie zaszty policzalne zmiany.

U 7 pacjentow z kreatyning oznaczong ilosciowo w MRS przed i po leczeniu, $redni poziom kreatyniny przed
leczeniem wynosit 32,7% normy (mediana: 36,7%, zakres 7-67%), a Sredni poziom kreatyniny po leczeniu wynosit
46,8% normy (mediana: 45,3%, zakres 26-72%), i byt to wzrost istotny statystycznie (p = 0,047). Sredni wiek
w momencie rozpoczecia leczenia wynosit 5,9 roku (mediana 5,5, zakres 3,25-8,6). Zastosowane strategie
leczenia obejmowaty: monoterapie argining (n = 3) lub argining, glicyng i kreatyng (n = 4). Sredni czas trwania
terapii wynosit 31 miesiecy (mediana 36, zakres 6-48).

Zadne z dzieci w wieku >8,7 lat, nie uzyskato wzrostu poziomu kreatyniny w badaniu MRS po leczeniu.
Kliniczna odpowiedz na leczenie

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

Poprawa zdolnosci intelektualnych wahata sie od zaobserwowanej poprawy uwagi przez rodzicéw i personel
medyczny, do ilosciowej poprawy w zwalidowanych skalach, takich jak: WPPSIIII, Griffith Scales i VABS. Leczenie
u tych 7 pacjentéw obejmowato monoterapie argining (n=3) lub terapie skojarzong (n=4) przez sredni okres 30,9
miesigca (mediana 36, zakres 6-48).

Sposrad 15 pacjentéw z padaczkg przed leczeniem, poprawe kontroli napadéw zaobserwowano u 4 (27%). Jeden
byt w stanie catkowicie odstawi¢ leki przeciwpadaczkowe, kolejny osiagnat remisje wczesniej nieuleczalnych
napadéw na jednym leku przeciwpadaczkowym. Dwoch kolejnych pacjentdéw byto w stanie przejsc
na monoterapie. Podczas leczenia u trzech pacjentéw wystgpity nowe napady, ktére mozna byto tatwo opanowaé
za pomocg jednego leku.

Inne parametry

U 9 pacjentow nastgpito zwiekszenie masy ciata, a u 7 z nich nastgpita poprawa sity i koordynacji (obserwacja
kliniczna, VABS, GMDS). Kilku autoréw spekulowato, Zze wzrost masy ciala moze by¢ spowodowany
zwigkszeniem masy miesniowej, ale nie zostato to okreslone ilosciowo. W publikacji Van de Kamp 2012
stwierdzono znaczagcg poprawe w podskalach lokomotorycznych u 7 pacjentéw w pierwszym roku leczenia, ktéra
nie utrzymywata sie w czasie i dlatego nie zostata uwzgledniona. U pacjentéw z poprawiong sitg i koordynacjg
poziom ich wystgpienie nie byto powigzane z zmianami poziomu kreatyny w badaniu MRS. Byia to jedyna miara,
w ktérej pacjenci z ,nieobecng” kreatyng przed leczeniem, ulegli poprawie. Pigciu pacjentéw z poprawionymi
umiejetnosciami motoryki, wykazato réwniez poprawe zdolnosci intelektualnych.

Simell 1975

Do badania obserwacyjnego Simell 1975 wigczono 20 pacjentdéw z lizynuryczng nietolerancjg biatka,
zidentyfikowanych w badaniach skrinningowych obejmujagcych 15 000 pacjentéw, prowadzonych w latach
1962-1973. Kryteria rozpoznania obejmowaty nerkowg lizynuremie i hiperamonemie 2h po tescie obcigzenia
[-alaning. U wszystkich pacjentéw wystepowata hipotonia w okresie pierwszych 2 lat zycia. U pacjentéw czesto
wystepowaly infekcje uktadu oddechowego, a zapalenie ptuc wystgpito u 6 pacjentow. 19 pacjentow byto
karmionych piersig w okresie od 3. do 20. mies. zycia. U pacjentéw po wigczeniu do diety mleka krowiego
wystepowaty wymioty i biegunka w nasileniu umiarkowanym do uporczywego i zagrazajgcego Zyciu.
Po pierwszym roku zycia dzieci odmawiaty przyjmowania mleka krowiego, miesa, ryb i jajek. Po spozyciu wiekszej
ilosci produktow biatkowych u pacjentéw wystepowaty wymioty i biegunka. Wzrost dzieci byt prawidtowy w czasie
karmienia piersig, a nastepnie ulegt spowolnieniu ($rednie odchylenie od srednich wynikéw dla wieku i pici -0,75
odchylenia standardowego (zakres: +2,40 do -3,33 odchylenia standardowego). Srednie odchylenie masy ciata
od sredniej dla wzrostu i ptci wynosito -0,75 odchylania standardowego (zakres: +0,95 do -3,20 odchylenia
standardowego). U czterech pacjentéw wystepowaty zaburzenia psychicznie, a 2 miato obnizong inteligencje.
U 14 pacjentéw wystepowato powiekszenie watroby i Sledziony. U 15 pacjentéw wystepowata leukocytopenia,
a u 17 trombocytopenia.
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U pacjentéw po tescie obcigzenia alaning wprowadzono do diety 0,3 — 0,5 litra mleka, niewielkg porcje miesa
i inne produkty proteinowe oraz 1 lub 2 tabletki 0,5 g argininy. Powyzsze zalecenia zostaty wdrozone u ré6znych
pacjentéw w wieku od 1 do 8 lat i doprowadzity do normalizacji wzrostu i stanu fizycznego u 2 pacjentow
i przyspieszenia wzrostu u kolejnych 2 pacjentéw. U pozostatych pacjentéw nie zaobserwowano odpowiedzi
w zakresie poprawy wzrostu. U czesci z nich przyczyng byt brak stosowania przypisanej diety, u czesci biegunki.
U zadnego z pacjentéw nie doszio do zmniejszenia hepatomegalii lub obnizenia poziomu dehydrogenazy
mleczanowej czy poprawy w zakresie leuko- i trombocytopenii. W przypadku dwojga dzieci, u ktérych udato sie
utrzymaé¢ zalecenia zywieniowe i suplementacje, awersja do produktéw biatkowych stopniowo znikneta.
Nie wystapita u nich nietolerancja na diete i zachowaty prawidtowy poziom inteligencji i doskonate wyniki w szkole.
U wiekszosci pacjentéw awersja do biatkowych produktéw utrzymata sie. U jednej pacjentki wysokie dawki
argininy podawane jednorazowo (2,0 g) powodowaty biegu.

Analiza wptywu na budzet

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przedmiotowym zleceniu, w roku 2024 w ramach importu docelowego
dla populacji docelowej raportowano:

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;

e brak wnioskow w wskazaniu: zespot niedoboru kreatyny.
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 (dane nt. ceny $sspz pochodzi z hurtowni KOMTUR
z dnia 3 kwietnia 2025 r.).

W ramach ponizszych oszacowan przyjeto nastepujace arbitralne zatozenia: liczba pacjentéw 10 i 20; ilosé
sprowadzanych rocznie dla pacjenta opakowan preparatu Arginine 2000 AA Supplement: 25, 50 i 100.

Tabela 5. Wyniki oszacowan wptywu na budzet [PLN]

25 opakowan 50 opakowan 100 opakowan
10 pacjentéw 242 950 485 900 971 800
20 pacjentow 485 900 971 800 1943 600

Uwagi dodatkowe
Nie dotyczy
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Rekomendacje kliniczne

British Inherited Metabolic Disease Group. Hyperammonaemia due to transport defects. 2017
Zrodto: https://bimdg.org.uk/store/guidelines/ER-HHH-LPI-v541210415042017.pdf
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rarediseases.org https://rarediseases.org/rare-diseases/cerebral-creatine-deficiency-syndromes/

Pozostate publikacje

Imbard 2023

Simell 1975

BIMDG 2017B

Haberle 2012/2019

Produkt leczniczy Arginine Veyron we wskazaniach: zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt
transkarbamoilazy ornityny (OTC), cytrulinemia typu |, padaczka (drgawki pirydoksynozalezne),
lizynuryczna nietolerancja biatka Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
wydawania zgody na refundacje https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-
2021/7590-168-2021-
zlc?highlight=WyJhcmdpbmluZSIsimhpcGVyYXJnaW5pbmViaWkiLCJ2ZXIyb24iL CJhcmdpbmiu
ZSB2ZXIlyb24iXQ==

Produkt leczniczy Arginine Veyron we wskazaniach: drgawki pirydoksynozalezne,

heteroplazmia — objwy zespotu MELAS, zespét MELAS, zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt
0T.4311.20.2018 OTC, zaburzenia cyklu mocznikowego — cytrulinemia typu 1 https:/bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-
Arginine Veyron 2018/883-materialy-2018/5478-64-2018-

Zlc?highlight=WyJhcmdpbmluZSIsimhpcGVyYXJnaW5pbmVtaWkilL CJ2ZXIyb24iL CJhcmdpbmluZ
SB2ZXlyb24iXQ==

0OT.4211.41.2021
Arginine Veyron
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10. Zataczniki

10.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.9.2025

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline [data ostatniego wyszukiwania: 16.06.2025 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 11.01.2022 r.]

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

28

((((((Creatine deficiency[Title/Abstract]) OR (CCDS1[Title/Abstract])) OR (creatine transporter
deficiency[Title/Abstract])) OR (Creatine Transporter Defect[Title/Abstract])) OR (Slc6a8
Deficiency[Title/Abstract])) OR ("Creatine deficiency, X-linked" [Supplementary Concept])) AND
(((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic
acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (Arginine
Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR (arginine
hydrochloride[Title/Abstract]))

83

27

(((((Creatine deficiency[Title/Abstract])) OR (CCDS1[Title/Abstract])) OR (creatine transporter
deficiency[Title/Abstract])) OR (Creatine Transporter Defect[Title/Abstract])) OR (Slc6a8
Deficiency[Title/Abstract])) OR ("Creatine deficiency, X-linked" [Supplementary Concept])

333

26

((((Creatine deficiency[Title/Abstract]) OR (CCDS1[Title/Abstract])) OR (creatine transporter
deficiency[Title/Abstract])) OR (Creatine Transporter Defect[Title/Abstract])) OR (Slc6a8
Deficiency[Title/Abstract])

328

25

Slc6a8 Deficiency[Title/Abstract]

33

24

Creatine Transporter Defect[Title/Abstract]

15

23

creatine transporter deficiency[Title/Abstract]

131

22

CCDS1[Title/Abstract]

21

Creatine deficiency[Title/Abstract]

223

20

"Creatine deficiency, X-linked" [Supplementary Concept]

83

19

((((("Lysinuric  Protein Intolerance” [Supplementary Concept]) OR (Lysinuric Protein
Intolerance[Title/Abstract])) OR (Dibasic Amino Aciduria lI[Title/Abstract])) OR (Hyperdibasic
Aminoaciduria[Title/Abstract])) AND (((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract]))
OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic
acid[Title/Abstract])) OR (Arginine Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR
(arginine hydrochloride[Title/Abstract]))) OR ((((((Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract])
OR (Omithine transcarbamylase[Title/Abstract])) AND (Deficienc*[Title/Abstract])) OR (otc
deficienc*[Title/Abstract])) OR ("Omithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh]))
AND  (((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract]))  OR (2-Amino-5-
guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract]))
OR (Arginine Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract]))  OR (arginine
hydrochloride[Title/Abstract])))from 2021/1/10 - 3000

25

18

((((("Lysinuric  Protein Intolerance” [Supplementary Concept]) OR (Lysinuric Protein
Intolerance[Title/Abstract])) OR (Dibasic Amino Aciduria lI[Title/Abstract])) OR (Hyperdibasic
Aminoaciduria[Title/Abstract])) AND (((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract]))
OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic
acid[Title/Abstract])) OR (Arginine Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR
(arginine hydrochloride[Title/Abstract]))) OR ((((((Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract])
OR (Omithine transcarbamylase[Title/Abstract])) AND (Deficienc*[Title/Abstract])) OR (otc
deficienc*[Title/Abstract])) OR ("Omithine Carbamoyliransferase Deficiency Disease"[Mesh]))
AND  (((((((arginine[MeSH Termms]) OR (arginine[Title/Abstract])) OR  (2-Amino-5-
guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract]))
OR (Arginine Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR (arginine
hydrochloride[Title/Abstract])))

261

17

(((("Lysinuric  Protein Intolerance” [Supplementary Concept]) OR (Lysinuric Protein
Intolerance[Title/Abstract])) OR (Dibasic Amino Aciduria lI[Title/Abstract])) OR (Hyperdibasic
Aminoaciduria[Title/Abstract])) AND (((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract]))
OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic
acid[Title/Abstract])) OR (Arginine Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR
(arginine hydrochloride[Title/Abstract]))

89

16

((("Lysinuric  Protein Intolerance” [Supplementary Concept]) OR (Lysinuric Protein
Intolerance[Title/Abstract])) OR (Dibasic Amino Aciduria lI[Title/Abstract])) OR (Hyperdibasic
Aminoaciduria[Title/Abstract])

289

15

Hyperdibasic Aminoaciduria[Title/Abstract]

14

Dibasic Amino Aciduria ll[Title/Abstract]
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Nr wyszukiwania | Kwerenda Liczba rekordow
13 Lysinuric Protein Intolerance[Title/Abstract] 289
12 "Lysinuric Protein Intolerance" [Supplementary Concept] 47

(((((Omithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract]) OR (Ornithine
transcarbamylase[Title/Abstract])) AND (Deficienc*[Title/Abstract])) OR (otc
deficienc*[Title/Abstract])) OR ("Omithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh]))
1 AND  (((((((arginine[MeSH Termms]) OR (arginine[Title/Abstract])  €OR (2-Amino-5- 173
guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract]))
OR (Arginine Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract]))  OR (arginine
hydrochloride[Title/Abstract]))
((((Omithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract]) OR (Omnithine
10 transcarbamylase[Title/Abstract])) AND (Deficienc*[Title/Abstract])) OR (otc 1,409
deficienc*[Title/Abstract])) OR ("Omithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh])
(((Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract]) OR (Omithine
9 transcarbamylase[Title/Abstract])) AND (Deficienc*[Title/Abstract])) OR (otc 1,133
deficienc*[Title/Abstract])
8 ((Omithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract]) OR (Ornithine 11
transcarbamylase[Title/Abstract])) AND (Deficienc*[Title/Abstract]) ’
7 (Omithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract]) OR (Omithine transcarbamylase[Title/Abstract]) 2,186
6 Omithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract] 600
5 Omithine transcarbamylase[Title/Abstract] 1,609
4 Deficienc*[Title/Abstract] 432,755
3 otc deficienc*[Title/Abstract] 381
2 "Ormithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh] 1,009
((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic
1 acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (Arginine 134 427
Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR (arginine ’
hydrochloride[Title/Abstract])

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase [data ostatniego wyszukiwania: 16.06.2025 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 11.01.2022 r.]

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 arginine/ 88880
2 arginine.ab hw Kf ti. 163712
3 2 Amino 5 guanidinopentanoic acid.ab,hw,kf ti. 2
4 Arginine Veyron.ab, hw kf ti. 5
5 arginine hydrochloride.ab,hw kf ti. 300
6 Argininum.ab,hw kf ti. 3
7 2or3or4or5or6 163713
8 lor?7 163713
9 ornithine transcarbamylase deficiency/ 1185

10 OCT deficiency.ab,hw kf ti. 21

1 Omithine transcarbamylase.ab,hw,kf ti. 2222
12 Omithine Carbamoyltransferase.ab,hw,kf ti. 2315
13 "Deficienc*".ab,hw kf ti. 865742
14 11o0r12 3417
15 13 and 14 2010
16 9or10o0r 15 2011
17 8 and 16 427
18 lysinuric protein intolerance/ 259
19 lysinuric protein intolerance.ab hw kf ti. 398
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
20 Dibasic Amino Aciduria Il.ab,hw Kf ti. 1
21 Hyperdibasic Aminoaciduria.ab,hw kf ti. 4
22 19 or 20 or 21 399
23 18 or 22 399
24 8 and 23 121
25 17 0r24 543
26 limit 25 to yr="2021 -Current" 112
27 Creatine deficiency.ab,hw kf ti. 403
28 CCDS1.ab,hw kf ti. 7
29 creatine transporter deficiency.ab,hw kf ti. 214
30 Creatine Transporter Defect.ab,hw, kf ti. 36
31 Slc6a8 Deficiency.ab,hw kf ti. 55
32 27 or 28 or 29 or 30 or 31 572
33 8 and 32 143

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane [data ostatniego wyszukiwania: 16.06.2025 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 11.01.2022 r.]

wys’:trxkiw Kwerenda Liczba
e rekordow
#1 MeSH descriptor: [Arginine] explode all trees 1835
#2 (arginine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5342
#3 (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 (Arginine Veyron):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#5 (Argininum):ti,ab kw (Word variations have been searched) 0
#6 (arginine hydrochloride)-ti,ab,kw (Word variations have been searched) 89
#7 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 5424
#8 MeSH descriptor: [Omithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease] explode all trees 10
#9 (Omithine transcarbamylase deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18
#10 (otc deficiency):ti,ab kw (Word variations have been searched) 15
#11 (Omithine transcarbamylase):ti,ab,kw OR (Omithine Carbamoyltransferase):ti,ab kw (Word variations have 24
been searched)
#12 (Deficienc*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 31117
#13 #11 AND #12 20
#14 #3 OR #9 OR #10 OR #13 25
#15 (lysinuric protein intolerance)-ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#16 (Dibasic Amino Aciduria Il):ti,ab,kw OR (Hyperdibasic Aminoaciduria):ti,ab,kw (Word variations have been 0
searched)
#17 #14 OR#15 26
#18 #17 AND #7 3
#19 (Creatine deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 122
#20 (CCDS1):ti,ab,kw OR (creatine transporter deficiency):ti,ab kw OR (Creatine Transporter Defect)ti,ab,kw OR 1
(Slc6a8 Deficiency)-ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#21 #19 OR #20 122
#22 #21 AND #7 6
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