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testy przesiewowe noworodkéw (ang. newborn screening)
Narodowy Fundusz Zdrowia

srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

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

zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r.,
poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy..

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r.,
poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)2.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkoéw publicznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 146, z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, s$rodkdédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4211.34.2021 (nr w BIP 149/2021). Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 130/20213 pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 130/20214 w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego EAA proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, saszetki we wskazaniu: hiperamonemia.
W 2013 r. wnioskowany s$sspz podlegat ocenie w zawezonym wskazaniu hiperamonemia pierwotna (nr w BIP
170/2013) i uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (193/2013%) i Prezesa Agencji (124/20139).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej.

3https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/149/SRP/U_52_311_22112021_s_130_EAA%20Supplement_import_zacz_ REOPTR.
pdf (data dostepu: 22.09.2025 r.)
“https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/149/REK/2021_12_08_Rekomendacja_130_2021_%20EAA%20Suplement_egz_do_
BIP.pdf (data dostepu: 22.09.2025r.)

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/170/SRP/U 26 452 130916 stanowisko 193 EAA.pdf (data dostepu: 22.09.2025r.)
Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/170/REK/RP_124 2013 EAA.pdf (data dostepu: 22.09.2025 r.)
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2. Wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w ocenianym
wskazaniu w dniu 12.09.2025 r. przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTZKD): https://ptzkd.org/

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

e 0golnoeuropejskie:
o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) https://www.espen.org/

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

o European Reference Network for Hereditary Metabolic Disorders (MetabERN) https://metab.ern-net.eu/
e Swiatowe:

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI) https://gmdi.org/
e inne:

o British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG) https://bimdg.org.uk/

o National Institute of Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

o The American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) https://nutritioncare.org/

Jako date odciecia przyjeto 20 pazdziernika 2021 r. data wyszukiwania w raporcie OT.4211.34.2021). Dodatkowo,
przeprowadzono wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki Google oraz sprawdzono bibliografie odnalezionych
publikacji. Wykorzystano hasta: hyperammonemia (hyperammonaemia), urea cycle disorders, UCD, zaburzenia
cyklu mocznikowego wraz z guidelines, consensus, position statement, recommendation, wytyczne
i rekomendacje. Nie odnaleziono wytycznych klinicznych po dacie odciecia.

W poprzednim opracowaniu odnaleziono 4 wytyczne, w ktérych autorzy sugerowali stosowanie diety
niskobiatkowej, lekéw obnizajgcych poziom azotu w cyklu mocznikowym, tj. benzoesanu sodu lub fenylomaslanu
sodu, suplementacji argininy lub cytruliny oraz suplementacji EAA w przewlektym leczeniu hiperamonemii.
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.
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3. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje $sspz EAA we wskazaniu
hiperamonemia.

Zgodnie z wytycznymi Klinicznymi uwzglednionymi w poprzednim raporcie OT.4211.11.2025 w leczeniu
hiperamonemi stosuje sie diete niskobiatkowg, leki obnizajgce poziom azotu w cyklu mocznikowym, tj. benzoesan
sodu lub fenylomaslan, suplementacje argininy lub cytruliny, suplementacje EAA.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 17 wrzesnia 2025 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2025.67) aktualnie ze $rodkéw publicznych brak jest refundowanych produktéw we wskazaniu
hiperamonemia. W ramach importu docelowego w 2024 r. we wskazaniu hiperamonemia sprowadzono: Arginine,
Isoleucine, srodki UCD, Citrulline, Lysine, Milupa Basic-P, Fruiti Vits, Leucine, MCT Oil, SOS.

W zwigzku z tym komparator dla EAA w leczeniu hiperamonemii mogtby stanowi¢ inny preparat
(m. in. wymienione w zleceniu MZ $rodki UCD) zawierajgcy niezbedne aminokwasy.
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4. Wskazanie dowodéw naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych EAA w leczeniu hiperamonemii. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.09.2025 r.
w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia
przyjeto dzien 22.10.2021 r., tj. do aneksu witgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4211.34.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z hiperamonemig:

* pierwotng, indukowang zaburzeniami cyklu mocznikowego lub innymi wrodzonymi stanami zdrowia;
* wtérna.

Interwencja: EAA.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania EAA w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne badan RCT, przeglady systematyczne badan obserwacyjnych,
randomizowane kontrolowane badania kliniczne (RCT), badania kliniczne bez randomizacji, badania
obserwacyjne, badania retrospektywne.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 8.1 do niniejszego opracowania.

4.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 2 badania retrospektywne w ktérych pacjenci stosowali diete
z ograniczong iloécig biatka wraz z suplementacjg EAA: Vela-Amieva 2025 oraz Keshavan 2021.

W retrospektywnym jednoosrodkowym (Meksyk) badaniu Vela-Amieva 2025 udziat wzieto 24 pacjentéw
z deficytem arginazy (ARG1d), przy czym 7/24 zostato zdiagnozowanych przy pomocy badan przesiewowych
noworodkow (ang. newborn screening, NBS), natomiast 17/24 w pézniejszym okresie na podstawie objawdw
klinicznych. Pacjenci stosowali leczenie dieta, na ktorg skitadata sie dieta z ograniczong iloScig biatka
suplementowana niezbednymi aminokwasami (EAA) oraz przyjmowali leki obnizajgce poziom amoniaku.
Przedstawiono wyniki dla dwdch punktéw czasowych: w momencie diagnozy i podczas ostatniego badania
(last follow-up).

Do retrospektywnego badania Keshavan 2021 wigczono 6 pacjentow z ARG1d. Pacjenci stosowali diete
z ograniczong podazg biatka, suplementacje EAA oraz leki zmniejszajace poziom amoniaku. Obserwacje
prowadzono przez okres do 10 lat.

4.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Vela-Amieva 2025

W celu oceny stosowania sie do zalecen zastosowano zmodyfikowang skale Morisky-Green opisujgcg
stosowanie sie do zalecen (ang. adherence) dotyczgcych przyjmowania lekéw. Jako ,dobre” oceniono stosowanie
sie do zalecen przez 80% czasu, jako ,standardowe” w zakresie 50-80% oraz ,stabe” ponizej 50%. W celu oceny
liniowego wzrostu zastosowano wspotczynnik wzrostu/wieku oraz BMI. Zahamowanie wzrostu definiowano jako
uzyskanie wyniku ponizej 2 odchyleh standardowych.

Dla 17/24 pacjentow ostatnia obserwacja zostata przeprowadzona w wieku powyzej 20 lat. Smiertelno$é
w badaniu wyniosta 16,6% (4/24), przy czym mediana wieku w momencie zgonu to 14,8 lat. Sredni wiek diagnozy
u pacjentow NBS to 26,7 dni oraz 8,8 lat u zdiagnozowanych na podstawie objawdw klinicznych. Przy diagnozie,
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stezenie argininy (Arg)” uwszystkich pacjentéw wyniosto 397,2 pmol/l + 123,5 (norma <144 pmol/l).
Hiperamonemie obserwowano u 83% pacjentdow w momencie diagnozy: stezenie amoniaku odnotowano
na poziomie 207 uymol/l (zakres 17-747) (norma <35 pmol/l), przy czym wyniki w normie uzyskano u 3 pacjentow.
W przypadku pacjentéw zdiagnozowanych w pézniejszym okresie obserwowano zaburzenia chodu
(100% pacjentéw) oraz ogodlne opdznienie rozwoju (94%). Dla grupy NBS objawy zwigzane ze zmienionym
zachowaniem oraz opo6znienie rozwoju wystepowaty u 57,1%. Pozostate zaburzenia jak niepetnosprawnosc
intelektualna, utrata zdolnosci do poruszania sige, objawy zotgdkowo-jelitowe oraz paraliz czterokonczynowy
pojawity sie u znacznie mniejszego odsetka pacjentdw w grupie NBS niz zdiagnozowanych pézniej. Terapie dietg
stosowano u 17/24 pacjentéw (3/7 NBS oraz 14/17 zdiagnozowanych w pozniejszym okresie), przy czymu 11,8%
pacjentdw okreslono stosowanie sie do zalecen jako dobre, 11,8% jako standardowe i 76,4% jako sfabe.
W przypadku pacjentéw p6zno zdiagnozowanych 14,2% (2/14) osiggneto odpowiedni wzrost w swojej grupie
wiekowej oraz 66,7% (2/3) w grupie NBS w trakcie ostatniego pomiaru. Dla 4/17 pacjentéw stosujgcych
sie do zalecen zywieniowych ocenionych na poziomie okreslonym jako dobry i standardowy obserwowano
normalny wzrost (66,7% pacjentéw NBS oraz 14,2% zdiagnozowanych pézniej). Natomiast u wszystkich, ktorzy
stabo przestrzegali zalecen odnotowano zahamowany wzrost oraz u 4/13 powazne niedozywienie.

Autorzy wskazujg na potrzebe jak najwczesniejszego diagnozowania ARG1d w celu uzyskania jak najlepszych
wynikow. Wczesniejsza diagnoza wraz ze stosowaniem sie do zalecen dietetycznych wigzata sie z mniej
powaznymi objawami, mniejszym prawdopodobienstwem niedozywienia jak i wyzszym wzrostem w pézniejszym
okresie.

Keshavan 2021

W badaniu uczestniczylo fgcznie 6 pacjentow (5 pacjentéw etnicznie pochodzgcych z Somalii i 1 z Pakistanu).
Sredni wiek pojawienia sie pierwszych objawéw wynosit 3,3 lata, natomiast diagnoze postawiono w wieku 8,8 lat.
U wszystkich pacjentdow obserwowano znaczacg niepetnosprawnos¢ zwigzang z zaburzeniami neurologicznymi
oraz spastycznos¢ (u 2 pacjentéw spastycznosé czterokonczynowg oraz u 4 dwukonczynowg). Uogdlnione
napady padaczkowe wystepowaly u 3/6 pacjentéw. Pod wzgledem wzrostu, u wszystkich pacjentow
obserwowano zahamowanie wzrostu — wzrost ponizej 2 odchylen standardowych w wieku mtodziericzym.
U wszystkich obserwowano stale podwyzszony poziom Arg — powyzej 200 pmol/l. Dobre stosowanie
sie do zalecen dietetycznych obserwowano u 4/6 pacjentéw, lecz trudnosci z ograniczeniem spozycia biatka
obserwowano w catej grupie. Roéwniez w okresach dobrego stosowania sie do zaleceh wystepowaty
podwyzszone stezenia Arg. Pojawienie sie dekompensacji metabolicznej wigzato sie z wyzszymi stezeniami
amoniaku i argininy w poréwnaniu do wyniku wyjsciowego. Pacjenci z najwyzszym stezeniem amoniaku podczas
dekompensacji umarli zanim osiggneli wiek mtodzienczy (2 pacjentéw). Ze wzgledu na zaburzenia chodu,
u 5/6 pacjentéw konieczne bylo wydiluzenie Sciegna Achillesa. Pomimo stosowania suplementac;ji
EAA (w stosunku 40- 50% w poréwnaniu do normalnego biatka z diety), wszyscy pacjenci mieli niskie stezenie
EAA podczas obserwacji. Autorzy zwracajg uwage na dwoéch pacjentéw, ktorzy przez 5 lat stabo stosowali
sie do zalecen dietetycznych oraz mieli ograniczony dostep do lekéw, co skutkowato znaczgcym pogorszeniem
choroby. Jednakze, po ponownym rozpoczeciu terapii obserwowano u nich poprawe w zdolnosci poruszania.

Autorzy badania wskazujg, iz mimo stosowania sie do zalecenh dietetycznych i wigczenia lekoéw, u pacjentow
obserwowano podwyzszone wartosci Arg oraz dekompensacje metaboliczng, jak réwniez znaczace uposledzenie
neurologiczne.

4.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ulotce srodka spozywczego specjalnego przeznaczonego
zywieniowego produkt:

. nalezy stosowaé wytgcznie u oséb ze stwierdzonym zaburzeniem cyklu mocznikowego (UCD) lub innymi
zaburzeniami metabolizmu aminokwasow;

. jest przeznaczony dla oséb powyzej 3. roku zycia;

. nie moze by¢ stosowany pozajelitowo;

. nie moze by¢ stosowany jako substytut zréznicowanej diety.

7 patogeniczne warianty w genie ARG1 prowadzg do uposledzenia hydrolizy argininy do mocznika i ornityny, co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do wystepowania wysokiego poziomu amoniaku. Stosunek stezen aminokwaséw arginina/ornityna, arginina/fenyloalanina,
alanina/fenyloalanina*leucyna jest stosowany jako biomarker choroby (Vela-Amieva 2025).
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4.5. Podsumowanie

Wyniki przedstawione w poprzednim opracowaniu Agencji dotyczyly stosowania suplementacji aminokwaséw
i kontroli stanu zdrowia w réznych krajach u pacjentéw m. in. z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD)
na podstawie przegladu rejestru E-IMD wraz z czesciowg oceng celowosci stosowania mieszanek zawierajgcych
niezbedne aminokwasy (EAA). Suplementacja mieszankami aminokwasowymi wigzata si¢ z nizszym poziomem
spozycia naturalnego zalecanego biatka w diecie, a przy tym uzyskanie tych samych stezerh aminokwaséw
rozgatezionych w poréwnaniu do pacjentéw nie przyjmujgcych mieszanek. a w konsekwencji przestrzeganiem
norm okreslonych w wytycznych Kklinicznych. Autorzy zauwazyli, iz takie postepowanie prowadzito
do przestrzegania norm okreslonych w wytycznych klinicznych dotyczgcych ilosci spozywanego biatka
oraz stwierdzili, ze mieszanki aminokwasow przynoszg korzysci u pacjentéw w stabilnym okresie choroby.

Wyniki przedstawione w niniejszym opracowaniu dotyczg innych punktéw koncowych. Wyniki obu badan
sg czesciowo zbiezne, jednak wystepowata réznica pomiedzy wigczonymi pacjentami. W ramach publikacji
Vela-Amieva 2025 opisano zaréwno pacjentow zdiagnozowanych w ramach testéow przesiewowych noworodkow,
jak i zidentyfikowanych p6zniej na podstawie objawdw, natomiast w Keshavan 2021 wigczono jedynie pacjentow
zdiagnozowanych w pdzniejszym wieku.

W retrospektywnym badaniu Vela-Amieva 2025 autorzy przedstawili wyniki sugerujgce korzystny wptyw zaréwno
wczesnej diagnozy, a co za tym idzie wczesniejszego rozpoczecia leczenia, jak rowniez stosowanie
sie do zalecen dietetycznych (w tym suplementacje EAA). Postepowanie to wigzato sie z wyzszym wzrostem,
mniejszymi zaburzeniami chodu jak i mniejszym odsetkiem pacjentéw z zaburzeniami rozwoju.

W publikacji Keshavan 2021 zwrdécono uwage, iz pomimo stosowania suplementaciji EAA i lekéw zmniejszajgcych
stezenie amoniaku, u wszystkich pacjentéw wystgpity zahamowanie wzrostu, niepetnosprawnosé¢ zwigzana
z zaburzeniami neurologicznymi oraz spastycznos¢. U czesci pacjentdow wystepowaly dekompensacje
metaboliczne. Jednakze autorzy zwracajg uwage na przypadek 2 pacjentéw, u ktérych zanotowano pogorszenie
sie choroby po zaprzestaniu leczenia oraz poprawe mobilnosci po ponownym rozpoczeciu terapii.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz w obu badaniach wystapity problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do zalecen
dietetycznych.

Na podstawie wnioskéw autorow badan, obserwuje sie, iz wczesniejsza diagnoza i stosowanie sie do zalecen
dietetycznych (diety ubogiej w biatko wraz z suplementacjg EAA) prowadzi do lepszych wynikéw zdrowotnych
w ARG1d: wyzszy wzrost, mniejsze zaburzenia w poruszaniu sie, lepszy poziom odzywienia oraz tagodniejsze
zaburzenia rozwoju.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac niskg jako$¢é badan oraz niewielkie grupy pacjentéw (24 oraz 6).
Odnaleziono publikacje opisujace jedynie 1 jednostke chorobowg, w ramach ktérej moze wystepowaé
hiperamonemia — deficyt arginazy ARG1d. Ze wzgledu na charakter badan oraz jednostki chorobowej
nie uwzgledniono grupy kontrolnej oraz pacjenci stosowali wiecej niz jedng interwencje réwnoczesnie.
Zadna z publikacji nie przedstawita analizy bezpieczenstwa EAA.
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5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Obecnie w ramach importu docelowego $sspz EAA jest finansowany we wskazaniu hiperamonemia. Cena
przedstawiona w zleceniu wynosi 855,13 zt za 1 opakowanie zbiorcze 30 saszetek (szacunkowa cena netto
sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg).

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w raporcie OT.4211.34.2021, w 2020 roku sprowadzano suplement EAA
w opakowaniu zbiorczym 50 saszetek, zamiast obecnie 30 saszetek (tgcznie 40 opakowan). Szacunkowa cena
netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg wynosita 1 150,86 zt. Biorgc pod uwage réznice
w cenie oraz inng liczbe saszetek w opakowaniu, obserwuje sie 19% wzrost ceny za 1 saszetke.

W okresie od stycznia do grudnia 2024 r. rozpatrzono pozytywnie 14 wnioskéw dla 6 pacjentéw na 124
opakowania na tgczng kwote okoto 106 tys. zi. Jest to wzrost liczby sprowadzanych saszetek o 46%
oraz catkowitej kwoty refundacji o 57% wzgledem 2020 r.

Dodatkowo, z tresci zlecenia wynika iz w ramach importu docelowego sprowadzano inne $sspz w tym wskazaniu:
Arginine, Isoleucine, srodki UCD, Citrulline, Lysine, Milupa Basic-P, Fruiti Vits, Leucine, MCT Qil, SOS.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Koszt opakowania EAA saszetki 12,5 g, opakowanie po 30 saszetek

. o Koszt dla Koszt dla ptatnika

Nazwa Opakowanie CH [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] PO pacjenta [PLN] | publicznego [PLN]
EAA 30 saszetek 855,13 897,89 933,69 ryczatt 3,20 930,49

) Ministerstwo | Ustawa o refundacji: Ustawa Ustawa o refundacii: Ustawa o refundaciji:

Zrédto Zdrowia (raporty art. 2 pkt 5a o refundacji: art. |art. 39 ust. 1, art. 6 ust. 2 pkt| art. 6 ust. 1, art. 15
ZSMOPL) ($sspz +5% VAT)** | 7 ust. 4iust. 7 2, art. 6 ust. 6 ust. 9

* szacunkowe ceny netto sprzedazy produktow do apteki, zawierajgce marze hurtowg (pismo znak PLD.45341.351.2025.2.KSz z dnia
16 kwietnia 2025 r.)

** zgodnie z Ustawa z dnia 11 marca 2004 r. o podatku od towardw i ustug (Dz. U. z 2024 r. poz. 361, z pozn. zm.) — Zatgcznik 10. WYKAZ
TOWAROW | UStUG OPODATKOWANYCH STAWKA PODATKU W WYSOKOSCI 5%.

W celu oszacowania kosztéw sprowadzania EAA w imporcie docelowym w kolejnym roku refundacji, przyjeto
cene wskazang w zleceniu oraz zatozono, iz liczba opakowan sie nie zmieni.

Tabela 2. Oszacowanie kosztéw EAA w kolejnym roku refundacji

Refundacja w 2024 r. Oszacowanie kosztéw na kolejny rok refundacji
Nazwa |Opakowanie| Liczba unikalnych . . - . |Koszt dla ptatnika| Catkowity koszt dla
nr PESEL Llczzlla)?oc:g:k:r\:v an L'C:E; :?zalzc:‘\ivan publicznego ptatnika publicznego
we whioskach y Y [PLN] [PLN]
EAA 30 saszetek 6 124 124 930,49 115 381

* Liczbe opakowan w kolejnym roku refundacji oszacowano zakfadajac, ze bedzie ona identyczna jak w 2024 r.
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6. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
OT.4211.34.2021. Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA we wskazaniu
hiperamonemia podlegat wczesniejszej ocenie Agencji w ramach importu docelowego w 2021 r., kiedy to uzyskat
pozytywne opinie Rady Przejrzystosci® oraz Prezesa Agenc;ji®. W 2013 r. oceniono EAA w zawezonym wskazaniu:
hiperamonemia pierwotna. Srodek EAA réwniez wtedy uzyskat pozytywne opinie Rady Przejrzysto$ci'® i Prezesa
Agencji'.

We wskazaniu hiperamonemia w 2024 r. sprowadzone byty rowniez: Arginine, Isoleucine, srodki UCD, Citrulline,
Lysine, Milupa Basic-P, Fruiti Vits, Leucine, MCT Oil, SOS.

Wytyczne kliniczne

Nie odnaleziono nowych wytycznych klinicznych opublikowanych po dacie odciecia w raporcie OT.4211.34.2021.
Poprzednio uwzglednione wytyczne Kkliniczne wskazywaly na zasadnos¢ suplementacji EAA u osoéb
z hiperamonemiag w przypadku zbyt niskiej tolerancji na biatka pochodzace z zywnosci. Stosowanie EAA powinno
zapewni¢ od 20% do 30% catkowitego spozycia biatka.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przeglgdu wtgczono 2 badania retrospektywne Vela-Amieva 2025
i Keshavan 2021 dotyczace pacjentow z deficytem arginazy (ARG1d) leczonych dietg z niskg podazg biatka
(w tym EAA).

W publikacji Vela-Amieva 2025 uwzgledniono pacjentéw (n=24) z ARG 1d zdiagnozowanych na podstawie badan
przesiewowych noworodkéw (7/24, $redni wiek diagnozy 26,7 dni) oraz w pozniejszym okresie zycia
(17/24, éredni wiek diagnozy 8,8 lat). Smiertelno$¢ w badaniu wyniosta 16,6%. W momencie diagnozy
podwyzszony poziom argininy obserwowano u wszystkich pacjentéw oraz amoniaku w przypadku 21/24.
Dla pacjentéw zdiagnozowanych w pdzniejszym okresie obserwowano zaburzenia chodu (100% pacjentéw) oraz
0go6lne opdznienie rozwoju (94%). Dla grupy NBS objawy zwigzane ze zmienionym zachowaniem oraz opoznienie
rozwoju wystepowaty u 57,1% pacjentow. Diete z ograniczong ilo$cig biatka wraz z suplementacjg EAA stosowato
17/24 oséb: u 11,8% (2/17) pacjentéw okreslono stosowanie sie do zaleceh jako dobre, 11,8% (2/17) jako
standardowe i 76,4% (13/17) jako stabe. Odpowiedni wzrost dla wieku uzyskato 14,2% (2/14) pacjentéw p6zno
zdiagnozowanych oraz 66,7% (2/3) w grupie NBS w trakcie ostatniego pomiaru. W przypadku 4/17 pacjentéw
stosujgcych sie do zalecen zywieniowych na poziomie dobrym i standardowym obserwowano normalny wzrost
(66,7% pacjentow NBS oraz 14,2% zdiagnozowanych pdzniej). Natomiast u wszystkich, ktorzy stabo przestrzegali
zalecen odnotowano zahamowany wzrost oraz u 4/13 powazne niedozywienie.

W retrospektywnym badaniu przedstawionym w publikacji Keshavan 2021 uczestniczyli pacjenci z ARG1d (n=6)
zdiagnozowani w pézniejszym okresie zycia (Sredni wiek 8,8 lat). Zgon obserwowano u 2/6 oséb z najwyzszym
zanotowanym stezeniem amoniaku podczas dekompensacji metabolicznej. U wszystkich pacjentéw
obserwowano znaczgcg niepetnosprawno$¢é zwigzang z zaburzeniami neurologicznymi, spastycznosc
oraz zahamowanie wzrostu. Dobre stosowanie sie do zalecen dietetycznych obserwowano u 4/6 pacjentéw,
lecz trudnosci z ograniczeniem spozycia biatka obserwowano w catej grupie. Pomimo stosowania sie do zalecen
dietetycznych (dieta z niskg podazg biatka oraz EAA) u pacjentéw obserwowano podwyzszony poziom argininy,
dekompensacje metaboliczne oraz niski poziom EAA we krwi. Na uwage zastuguje przypadek 2 pacjentow, kidrzy
przez 5 lat stabo stosowali sie do zalecen dietetycznych oraz terapii lekowej, co skutkowato znaczgcym
pogorszeniem sie choroby. Po wznowieniu leczenia obserwowano u nich poprawe w zdolnosci poruszania sie.

Na podstawie wnioskow autoréw badan, dane wskazujg iz wczesniejsza diagnoza i stosowanie sie do zalecen
dietetycznych (diety ubogiej w biatko wraz z suplementacjg EAA) prowadzi do lepszych wynikow zdrowotnych

8https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/149/SRP/U_52 311 22112021 s 130 _EAA%20Supplement_import_zacz REOPTR.
pdf (data dostepu: 22.09.2025r.)

%https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/149/REK/2021_12_08 Rekomendacja_130 2021 %20EAA%20Suplement_egz do
BIP.pdf (data dostepu: 22.09.2025 r.)

®https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/170/SRP/U_26 452 130916 stanowisko 193 EAA.pdf (data dostepu: 22.09.2025

r)
"https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/170/REK/RP_124 2013 EAA.pdf (data dostepu: 22.09.2025 r.)
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w ARG1d: wyzszy wzrost, mniejsze zaburzenia w poruszaniu sieg, lepszy poziom odzywienia oraz tagodniejsze
zaburzenia rozwoju.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac niskg jakos¢é badan oraz niewielkie grupy pacjentéw (24 oraz 6).
Odnaleziono publikacje opisujgce jedynie 1 jednostke chorobowag, w ramach ktérej moze wystepowac
hiperamonemia — deficyt arginazy ARG1d. Ze wzgledu na charakter badan oraz jednostki chorobowej
nie uwzgledniono grupy kontrolnej oraz pacjenci stosowali wiecej niz jedng interwencje réwnoczesnie.
Zadna z publikacji nie przedstawita analizy bezpieczefnstwa EAA.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Ssspz EAA jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach importu docelowego we wskazaniu
hiperamonemia.

Oszacowany wptyw na wydatki z perspektywy NFZ wyniesie ok. 115 tys.

Gléwnymi ograniczeniami przeprowadzonych oszacowan sg zatozenia, iz liczba sprowadzanych opakowan oraz
ceny pozostang state. W poréwnaniu do danych z 2021 r. obserwuje sie wzrost cen o 19% za saszetke oraz liczby
sprowadzanych saszetek o 46% przy tej samie liczbie pacjentow. Wigze sie to z catkowitym wzrostem refundac;ji
0 57% wzgledem 2021 r., kiedy to EAA byt poprzednio oceniany.
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7. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Vela-Amieva, M et al. “Arginase deficiency in Mexico: Insights from the experience of a metabolic

Vela-Amieva 2025 reference center.” Molecular genetics and metabolism reports vol. 44 101238. 27 Jun. 2025,
doi:10.1016/j.ymgmr.2025.101238 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/40678074/ (data dostepu:
23.09.2025r.)

Keshavan, Nandaki et al. “Clinical status, biochemical profile and management of a single cohort

Keshavan 2021 of patients with arginase deficiency.” JIMD reports vol. 63,2 123-130. 30 Dec. 2021,
doi:10.1002/jmd2.12266 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35281666/ (data dostgpu: 23.09.2025
r.)

Pozostate publikacje

ulotka EAA https://www.vitaflousa.com/sites/g/files/Ipfasj266/files/2024-
Suplement 04/EAA_Supplement datasheet final.pdf (data dostepu: 23.09.2025 r.)
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8. Zataczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 17.09.2025 r., data odciecia:
22.10.2021r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 hyperammonemi*.ti,ab,kw. 6 192
2 hyperammonaemi*.ab,kw;ti. 918
3 exp acute hyperammonemia/ 15
4 exp chronic hyperammonemia/ 3
5 exp hyperornithinemia hyperammonemia homocitrullinuria syndrome/ 136
6 exp hyperammonemia/ 8120
7 urea cycle.ab,kwi,ti. 5322
8 exp urea cycle disorder/ 4 415
9 exp urea cycle/ 5273
10 N-Acetyl glutamate.ab,kwiti. 69
11 NAGS.ab,kwi,ti. 296
12 exp carbamoyl phosphate synthase/ 1 396
13 exp carbamoyl phosphate synthetase | deficiency/ 254
14 carbamoyl.ab,kwi,ti. 4 069
15 carbamyl.ab,kw;ti. 664
16 phosphat*.ab,kw,ti. 539 808
17 14 or 15 4719
18 16 and 17 1614
19 synthase.ab,kw;ti. 196 243
20 10 or 18 1671
21 19 and 20 347
22 CPS.ab,kw,ti. 20 669
23 ornithine.ab,kw,ti. 13 145
24 carbamoyltransferase.ab,kwiti. 365
25 transcarbamylase.ab,kw; ti. 1781
26 24 or 25 2142
27 23 and 26 1786
28 exp ornithine transcarbamylase deficiency/ 1200
29 OTC.ab,kwiti. 10 563
30 argininosuccin®.ab,kwi ti. 1800
31 lyase.ab,kw;ti. 18 556
32 synthetase.ab,kw,ti. 34 805
33 310r32 52 693
34 30 and 33 1244
35 exp argininosuccinic aciduria/ 425
36 exp citrullinemia type I/ 60
37 exp citrullinemia/ 1319
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38 exp citrullinemia type I/ 167
39 citrullinemia.ab,kw;ti. 715
40 argininaemia.ab,kwi,ti. 13
41 exp hyperargininemia/ 408
42 Carbonic anhydrase VA.ab,kw,ti. 40
43 hyperornithinemia.ab,kwi,ti. 175
44 homocitrullinuria.ab,kw,ti. 96
45 1and 43 and 44 84
46 HHH.ab,kwti. 460
47 hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria.ab,kw,ti. 67
48 Reye.ab,kw,ti. 319
49 exp Reye syndrome/ 1182
50 7or9or11or12or21or22or27 or 29 or 34 or 42 or 48 40 954
51 disorde*.ab,kw,ti. 1970 636
52 defici*.ab,kwiti. 1096 697
53 syndrom*.ab,kwi,ti. 1510425
54 diseas*.ab,kw,ti. 6 619 097
55 51 or 52 or 53 or 54 9294 434
56 exp essential amino acid/ 306 478
57 EAA.ab,kw,ti. 3046
58 amino aci*.ab,kw,ti. 484 650
59 essential.ab,kw,ti. 1148 844
60 58 and 59 45 442
61 protein.ab,kw;ti. 3313772
62 free.ab,kw,ti. 1612 343
63 restricted.ab,kw,ti. 283 710
64 62 or 63 1879993
65 61 and 64 235 450
66 diet*.ab,kwiti. 837 372
67 therap*.ab,kw,ti. 5 168 645
68 supplemen*.ab,kwiti. 552 536
69 exp dietary supplement/ 30 292
70 66 or 67 or 68 or 69 6 231 566
71 56 or 57 or 60 or 65 566 280
72 70 and 71 135679
73 50 and 55 13 145
74 Tor2or3or4or5or6or8or13or28or35or36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 45 or 46 or 23 091

47 or490r73
75 72 and 74 1611
76 limit 75 to (human and "remove medline record"s" and (english or polish) and yr="2021 - 245
Current")
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 16.09.2025 r., data odcigcia:

22.10.2021r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 hyperammonaemia*[Title/Abstract] 713
2 hyperammonemia*[Title/Abstract] 4319
3 hyperammonemia[MeSH Terms] 2139
4 Urea Cycle Disorders, Inborn[MeSH Terms] 2171
5 urea cycle*[Title/Abstract] 4
6 N-Acetyl glutamate synthase[Title/Abstract] 12
7 NAGS[Title/Abstract] 216
8 carbamoyl phosphate synthase[Title/Abstract] 242
9 Carbamoyl-Phosphate Synthase (Ammonia)[MeSH Terms] 843
10 Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[MeSH Terms] 136
11 Carbamoyl[Title/Abstract] 4712
12 carbamyl[Title/Abstract] 1513
13 #11 or #12 6197
14 phosphate[Title/Abstract] 306 219
15 #13 and #14 2311
16 CPS 16 161
17 Ornithine Carbamoyltransferase[MeSH Terms] 2277
18 Ornithine transcarbamylase[Title/Abstract] 1619
19 Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract] 601
20 OTC[Title/Abstract] 7183
21 Argininosuccinate[Title/Abstract] 1 546
22 lyase[Title/Abstract] 21437
23 #21 and #22 637
24 argininosuccinate synthetase[MeSH Terms] 869
25 Citrullinemia type I[[MeSH Terms] 392
26 Citrullinemia[Title/Abstract] 566
27 citrullinaemia[Title/Abstract] 112
28 Argininosuccinic Acidurial[MeSH Terms] 188
29 argininaemia[MeSH Terms] 215
30 Arginase[Title/Abstract] 8 226
31 Carbonic anhydrase VA[Title/Abstract] 33
32 Hyperornithinemia[Title/Abstract] 215
33 hyperammonemia[Title/Abstract] 4 305
34 homocitrullinuria[Title/Abstract] 128
35 Hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria[Title/Abstract] 68
36 #32 and #33 and #34 97
37 HHH[Title/Abstract] 452
38 HHH syndrome [Supplementary Concept] 33
39 triple H[Title/Abstract] 182

40 synthase[Title/Abstract] 188 329

41 #15 or #21 3744

42 #40 and #41 753
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43 #37 or #39 629
44 deficien*[Title/Abstract] 648 552
45 syndrom*[Title/Abstract] 1337915
46 diseas*[Title/Abstract] 5543 491
47 disorde*[Title/Abstract] 1672115
48 #44 or #45 or #46 or #47 7 886 802
49 Reye syndrome[Title/Abstract] 439
50 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #23 or #24 or #30 or #31 40 517

or #37 or #39 or #42 or #43 or #49
51 #48 and #50 11225
52 #1 or #2 or #3 or #4 or #10 or #25 or #26 or 127;&2571 or #28 or #29 or #35 or #36 or #38 or #49 or 1622
53 EAA[Title/Abstract] 322
54 essential[Title/Abstract] 1037 540
55 amino acid[Title/Abstract] 406 013
56 #54 and #55 32724
57 Amino Acids, Essential[MeSH] 236 991
58 protein[Title/Abstract] 3211163
59 free[Title/Abstract] 1443 512
60 restricted[Title/Abstract] 272 717
61 #59 or #60 1702 261
62 #58 and #61 233428
63 diet*[Title/Abstract] 781775
64 therap*[Title/Abstract] 4 156 306
65 supplement*[Title/Abstract] 489 606
66 #53 or #56 or #57 267 205
67 #63 or #64 or #65 5162 658
68 #63 or #64 4849 179
69 #62 and #68 44 308
70 #66 and #67 40762
71 #60 or #70 312
72 #52 and #71 773
73 #72 and (2021/10/23:2025/9/16[pdat]) 145
74 #73 and (english[Filter] or polish[Filter]) 144
75 #74 and (humansFilter]) 84

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 16.09.2025 r., data odciecia

22.10.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (hyperammonaemi*):ti,ab,kw 28
#2 (hyperammonemi*):ti,ab,kw 193
#3 MeSH descriptor: [Hyperammonemia] explode all trees 37
#4 MeSH descriptor: [Urea Cycle Disorders, Inborn] explode all trees 36
#5 (urea cycle*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 433
#6 (N-Acetyl glutamate):ti,ab,kw 98
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#7 (NAGS):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 421
#8 MeSH descriptor: [Carbamoyl-Phosphate Synthase (Ammonia)] explode all trees 1
#9 MeSH descriptor: [Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease] explode all trees 1
#10 (carbamoyl):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 45
#11 (carbamyl):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 64
#12 phosphatase 7917
#13 #10 or #11 99

#14 #12 and #13 2
#15 (synthase):ti,ab,kw 2913
#16 #6 or #14 100
#17 #16 and #15 1
#18 (CPS):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1366
#19 (ornithine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 542
#20 (carbamoyltransferase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#21 (transcarbamylase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21
#22 #20 or #21 27
#23 #19 and #22 24
#24 (OTC):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 675
#25 MeSH descriptor: [Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease] explode all trees 10
#26 (Argininosuccin®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 32
#27 (lyas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 250
#28 (synthetas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 548
#29 #27 or #28 792
#30 #26 and #29 21
#31 (aciduria):ti,ab,kw 40
#32 #26 and #31 6
#33 (citrullinemia):ti,ab,kw 5
#34 (citrullinaemia):ti,ab,kw -
#35 MeSH descriptor: [Citrullinemia] explode all trees 1
#36 (argininaemia):ti,ab,kw 1
#37 (Carbonic anhydrase VA):ti,ab,kw 4
#38 (Hyperornithinemia):ti,ab,kw -
#39 (hyperammonemia):ti,ab,kw 186
#40 (homocitrullinuria):ti,ab,kw -
#41 (hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria):ti,ab,kw -
#42 #38 and #39 and #40 -
#43 (HHH):ti,ab,kw 23
#44 (triple H):ti,ab,kw 2 924
#45 MeSH descriptor: [Reye Syndrome] explode all trees 2
#46 Reye syndrom* 48
#47 #5 or #7 or #8 or #17 or #18 or #23 or #24 or #30 or #37 2910
#48 (disorde*):ti,ab,kw 225 674
#49 (defici*):ti,ab,kw 60 318
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#50 (syndrom*):ti,ab,kw 134 345
#51 (diseas*):ti,ab,kw 590 161
#52 #48 or #49 or #50 or #51 836 868
#53 #47 and #52 1332
#54 MeSH descriptor: [Amino Acids, Essential] explode all trees 6474
#55 (amino acid*):ti,ab,kw 12 147
#56 (essential):ti,ab,kw 32992
#57 #55 and #56 1377
#58 (EAA):ti,ab,kw 361
#59 (protein):ti,ab,kw 104 734
#60 (free):ti,ab,kw 141 283
#61 (restricted):ti,ab,kw 15713
#62 #60 or #61 155 002
#63 #59 and #62 14 454
#64 (diet*):ti,ab,kw 123 280
#65 MeSH descriptor: [Diet] explode all trees 26 138
#66 (therap*):ti,ab,kw 1025 837
#67 (supplemen*):ti,ab,kw 93 262
#68 MeSH descriptor: [Dietary Supplements] explode all trees 19 489
#69 #64 or #65 or #66 or #67 or #68 1128 606
#70 #54 or #57 or #58 or #63 21652
#71 #69 and #70 17 819
#72 #1 or #2 or #3 or #4 or #9 or #25 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #41 or #42 or #42 or #43 4920
or #44 or #45 or #46 or #53
#73 #71 and #72 141
#74 #73 with Cochrane Library publication date Between Oct 2021 and Sep 2025 69
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