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Rekomendacja nr 139/2025
z dnia 14 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego EAA we wskazaniu: hiperamonemia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego EAA we wskazaniu: hiperamonemia.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) EAA
we wskazaniu hiperamonemia. Produkt byt oceniany przez Agencje w 2021 r. i uzyskat pozytywna
rekomendacje Prezesa Agencji.

W wyniku wyszukiwania dowoddéw naukowych zidentyfikowano 2 badania retrospektywne, ktére
wskazujg na skutecznos$é i akceptowalny profil bezpieczernstwa stosowania mieszanki niezbednych
aminokwasow EAA argininy w ocenianym wskazaniu.

Dokumenty wytycznych klinicznych, w ktdrych opisano postepowanie lecznicze, zalecajg stosowanie
EAA w leczeniu hiperamonemii.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych
produktu EAA.

Szacunkowe roczne obcigzenie z tytutu wydawania zgéd na refundacje produktow EAA sprowadzanego
z zagranicy w trybie importu docelowego wyniostoby 115 381 zt.

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 EAA, proszek, saszetki 12,5g, we wskazaniu:
hiperamonemia, 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 r., poz.
930 z pdézn. zm.).

Problem zdrowotny

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pmol/l (>100 pmol/I
u noworodkdéw). Gromadzenie amoniaku w ciele pacjenta jest skutkiem zaburzenia dziatania cyklu
mocznikowego (ang. urea cycle disorders, UCD). W potgczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany
jako stan nagty. Przyczyny gromadzenia amoniaku mogg by¢ pierwotne (wrodzone) lub wtérne
(np. na skutek innych zaburzen, posrednio wptywajacych na cykl mocznikowy).

Czestos¢ wystepowania hiperamonemii szacuje sie na 1:35 000 — 1:69 000 zywych urodzen.

Objawy kliniczne w zaburzeniach cyklu mocznikowego mogg mieé przebieg ostry, przewlekty
i wystepowac z przerwami, o réznym nasileniu od lekkich, ustepujgcych samoistnie do bardzo ciezkich.
Objawy ostre to najczesciej: zaburzenia Swiadomosci; ostra encefalopatia; napady drgawek i ataksja;
epizody udaropodobne; przemijajgca utrata wzroku; wymioty i brak apetytu; niewydolnos¢ watroby,
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koagulopatia; niewydolnos¢ wielonarzagdowa; niewydolno$¢ krazenia obwodowego; objawy
psychiatryczne (omamy, paranoja, zmiany emocjonalne lub osobowosci); ,,psychoza poporodowa”.
Objawami przewlektymi sg w szczegdlnosci: dezorientacja, letarg, zawroty gtowy; béle gtowy, migreny,
drzenie, ataksja, dysartia, asteriksje; trudnosci w uczeniu sie, zaburzenia poznawcze, zapalenie skéry.
Wczesna diagnoza, odpowiednie prowadzenie i leczenie epizodéw hiperamonemii pozwalajg unikngc
powiktan. Mimo to dtugotrwate powiktfania (tj. opdznienie rozwoju, zaburzenia neurologiczne, choroby
watroby) sg dos¢ czeste i majg negatywny wptyw na jakos¢ i dtugosc zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug wytycznych w ocenianym wskazaniu stosuje sie odpowiednie leczenie dietetyczne (dieta
niskobiatkowa) oraz leki obnizajagce poziom azotu w cyklu mocznikowym, tj. benzoesan sodu lub
fenylomaslan, suplementacje argininy lub cytruliny, a takze suplementacje EAA.

Inne produkty sprowadzany w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu to Arginine,
Isoleucine, srodki UCD, Citrulline, Lysine, Milupa Basic-P, Fruiti Vits, Leucine, MCT Qil, SOS.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt EAA Supplement nie jest zarejestrowany jako lek przez EMA na terenie Unii Europejskiej,
natomiast jest dostepny w niektdrych krajach jako srodek dietetyczny specjalnego przeznaczenia
zywieniowego (w Polsce niedostepny w sprzedazy).

Zgodnie z ulotkg producenta oceniany $sspz jest mieszankg aminokwasow egzogennych uzupetniong
witaminami i mineratami. Produkt ten jest przeznaczony do postepowania dietetycznego
w zaburzeniach cyklu mocznikowego (UCD) i innych zaburzeniach metabolizmu biatek, przy ktérych
wskazane sg aminokwasy egzogenne. Preparat przeznaczony jest dla pacjentéw od 3. roku zycia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

W ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 2 badania retrospektywne, w ktérych pacjenci
stosowali diete z ograniczong iloscig biatka wraz z suplementacjg EAA (Vela-Amieva 2025, Keshavan
2021).

Skutecznosc i bezpieczenstwo
Vela-Amieva 2025

W badaniu Vela-Amieva pacjenci stosowali leczenie dieta, na ktdrg sktadata sie dieta z ograniczona
iloscig biatka suplementowana niezbednymi aminokwasami (EAA) oraz przyjmowali leki obnizajgce
poziom amoniaku.

W badaniu wzieto udziat 24 pacjentéw z deficytem arginazy (ARG1d), w tym 7/24 zostato
zdiagnozowanych przy pomocy badan przesiewowych noworodkéw (ang. newborn screening, NBS),
natomiast 17/24 w podziniejszym okresie - na podstawie objawdéw klinicznych. Hiperamonemie
obserwowano u 83% pacjentow w momencie diagnozy. W przypadku pacjentéw zdiagnozowanych
w poézniejszym okresie obserwowano zaburzenia chodu (100% pacjentéw) oraz ogdlne opdznienie
rozwoju (94%). Dla grupy NBS objawy zwigzane ze zmienionym zachowaniem oraz opéznienie rozwoju
wystepowaty u 57,1%. Pozostate zaburzenia jak niepetnosprawnosc¢ intelektualna, utrata zdolnosci
do poruszania sie, objawy zotgdkowo-jelitowe oraz paraliz czterokoficzynowy pojawity sie u znacznie
mniejszego odsetka pacjentdw w grupie NBS niz zdiagnozowanych pdzniej.

Autorzy publikacji wskazali na potrzebe jak najwczes$niejszego diagnozowania ARG1d w celu uzyskania
jak najlepszych wynikéw. Wczesniejsza diagnoza wraz ze stosowaniem sie do zalecen dietetycznych
wigzata sie z mniej powaznymi objawami, mniejszym prawdopodobienstwem niedozywienia jak
i wyzszym wzrostem w pdzniejszym okresie.

Keshavan 2021

Do badania wtaczono 6 pacjentéw z ARG1d. Pacjenci stosowali diete z ograniczong podazg biatka,
suplementacje EAA oraz leki zmniejszajgce poziom amoniaku. Obserwacje prowadzono przez okres
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do 10 lat. Sredni wiek pojawienia sie pierwszych objawdéw wynosit 3,3 lata, natomiast diagnoze
postawiono w wieku S$rednio 8,8 lat. U wszystkich pacjentow obserwowano znaczaca
niepetnosprawnos¢ zwigzang z zaburzeniami neurologicznymi oraz spastyczno$¢. Pomimo stosowania
suplementacji EAA (w stosunku 40- 50% w porédwnaniu do normalnego biatka z diety), wszyscy pacjenci
mieli niskie stezenie EAA podczas obserwacji.

W publikacji wskazano, ze mimo stosowania sie do zalecen dietetycznych i wigczenia lekdw,
u pacjentdw obserwowano podwyzszone wartosci Arg oraz dekompensacje metaboliczng, jak réwniez
znaczace uposledzenie neurologiczne. Jednak nalezy podkresli¢, ze do badania wtgczono jedynie
pacjentéw zdiagnozowanych w pdzniejszym wieku.

Ograniczenia

Nie zidentyfikowano wysokiej jakosci dowoddédw naukowych, odnaleziono jedynie dwa badania
retrospektywne. Ograniczenia badan wigczonych do analizy dotyczg liczebnosci i charakterystyki
populacji - badania obejmujg matoliczne grupy pacjentédw, w przypadku badania Vela-Amieva 2025
byta to populacja meksykaniska, a w przypadku badania Keshavan 2021 5 pacjentdw etnicznie
pochodzacych z Somalii i 1 z Pakistanu.

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

Zgodnie z informacjg ze zlecenia, cena Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
EAA wynosi 855,13 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 wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdin. 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 facznie 124
opakowania EAA, dla 6 indywidualnych pacjentéw na tgczng kwote okoto 106 tys. zt. Jest to wzrost
liczby sprowadzanych saszetek o 46% oraz catkowitej kwoty refundacji o 57% wzgledem 2020 r.

W ramach oszacowan przyjeto dane z roku 2024 tj. 6 pacjentéw (124 opakowania zbiorcze) oraz cene
zgodnie ze zleceniem MZ (koszt dla ptatnika za 1 opakowanie zbiorcze — 930,49 zt). Wydatki ptatnika
oszacowano na kwote 115 381 zt.

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen nalezy niepewnos$é co do wielkosci populacji pacjentéw w pdzniejszych latach
oraz mozliwos¢ wzrostu cen produktu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie zidentyfkowano nowych rekomendacji
klinicznych dla wskazania hiperamonemia.
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W ramach poprzedniej oceny odnaleziono 4 publikacje odnoszgce sie do wskazania hiperamonemia
(Haberle 2019, polskie zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019, Clinical Paediatric Dietetics 2015,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2018). Zalecenia
w przypadku wystgpienia hiperamonemii rekomendujg zastosowanie diety niskobiatkowej, lekéw
obnizajgcych poziom azotu w cyklu mocznikowym, tj. benzoesanu sodu i/lub fenylomaslanu,
suplementacji argininy i/lub cytruliny, suplementacji EAA. Suplementacja EAA jest konieczna, gdy
tolerancja na biatka pochodzgce z zywnosci jest zbyt niska. Stosowanie EAA powinno zapewni¢ od 20%
do 30% catkowitego spozycia biatka.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.04.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: znak
PLD.45341.351.2025.2.KSz), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw
leczniczych EAA we wskazaniu: hiperamonemia, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdin. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 132/2025 z dnia 30 wrze$nia 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw
leczniczych EAA we wskazaniu hiperamonemia.

Pi$miennictwo
1.  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2025 z dnia 30 wrzesnia 2025 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA we wskazaniu hiperamonemia.

2. Raport nr: 0T.4211.11.2025 EAA we wskazaniu: hiperamonemia. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody
na refundacje: Data ukoriczenia: 24 wrzesnia 2025 r.



