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Rekomendacja nr 186/2025
z dnia 28 listopada 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego
Arginine Veyron we wskazaniach: deficyt karbamoilotransferazy
ornitynowej (OTC), deficyt syntetazy karbamoilofosforanowe;j | (CPS 1),
argininobursztynuria, cytrulinemia typu |, lizynuryczna nietolerancja biatka,
padaczka (drgawki) pirydoksynozalezna

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Arginine Veyron
(arginina), syrop, we wskazaniach: deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), deficyt syntetazy
karbamoilofosforanowej | (CPS 1), argininobursztynuria, cytrulinemia typu I, lizynuryczna nietolerancja
biatka, padaczka (drgawki) pirydoksynozalezna.

Uzasadnienie

Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych dowodéw naukowych oraz wytycznych
klinicznych wzgledem rekomendacji z dnia 14 marca 2022 r. nr 21/2022 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu Arginine Veyron we wskazaniach: zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt
transkarbamoilazy ornityny (OTC), cytrulinemia typu |, padaczka (drgawki pirydoksynozalezne),
lizynuryczna nietolerancja biatka.

W przypadku wskazan: argininobursztynuria oraz deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS1)
przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa bez zastosowania ograniczen czasowych
dla wyszukiwania dowodow.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi omawiana substancja jest wskazywana jako jedna z opcji
terapeutycznych w leczeniu ww. schorzen.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano badanie kohortowe Imbard 2023 uwzgledniajgce deficyt
transkarbamoilazy ornityny (OTC) i deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS1)
oraz przekrojowe badanie obserwacyjne Molema 2019 uwzgledniajgce deficyt OTC, CPS1,
argininobursztynurie i cytrulinemie typu |. Dla wskazania padaczka pirydoksynozalezna (PDE)
odnaleziono przeglad systematyczny Jafari 2025 (obejmujacy badania kohortowe, serie przypadkow,
opisy przypadkéw oraz jedno badanie kliniczno-kontrolne) oraz kohortowe badanie przekrojowe
Strijker 2021. Nie zidentyfikowano nowych dowoddw naukowych, w stosunki do poprzednich ocen
Agencji, dotyczacych lizynurycznej nietolerancji biatka.

Odnalezione dowody wskazujg na korzysSci ze stosowania argininy w ocenianej populacji pacjentow.

Zgodnie z otrzymanymi danymi dotyczacymi wielkosci refundacji wnioskowanej technologii,
lek Arginine Veyron znajduje zastosowanie w niewielkiej grupie chorych, przez co dalsze finansowanie
produktu, w ramach importu docelowego, prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym
obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego Zgodnie z przeprowadzong analizg wptywu
na budzet, finansowanie ocenianej technologii w ramach importu docelowego w wariancie
maksymalnym bedzie skutkowato obcigzeniem ptatnika publicznego w wysokosci ok. 68 tys. PLN
rocznie (ok. 37 pacjentéw).

Uwzgledniajagc  wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz, otrzymang opinie ekspercka
oraz pozytywne Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, finansowanie produktu leczeniczego
Arginine Veyron we wnioskowanych wskazaniach uznaje sie za zasadne.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Arginine Veyron we wskazaniach: deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC),
deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS 1), argininobursztynuria, cytrulinemia typu |,
lizynuryczna nietolerancja biatka, padaczka (drgawki) pirydoksynozalezna na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2025 r., poz. 907 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny
Deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC)

Deficyt transkarbamylazy omitynowej (OTCD, ang. ornithine transcarbamylase deficiency, OTV
deficiency) jest wrodzong wadg metaboliczng, ktérej dziedziczenie jest sprzezone z chromosomem X.
Jest to jedyne zaburzenie cyklu mocznikowego sprzezone z pfcig. OTCD wynika z mutacji w genie OTC
(Xp21.1). Transkarbamylaza ornitynowa jest enzymem odpowiedzialnym za katalizowanie reakcji
przemiany fosforanu karbamoilu i ornityny w cytruline i fosforan. Mutacje, ktére catkowicie znoszg
aktywnos¢ OTC, prowadza do ciezkiej postaci noworodkowej, natomiast mutacje prowadzace
do zmniejszenia aktywnosci enzymu skutkujg fenotypami o pdéznym poczatku. Biochemiczne objawy
OTCD obejmujg podwyzszone stezenie amoniaku w osoczu, podwyzszony poziom glutaminy w osoczu,
niski poziom lub brak cytruliny w osoczu oraz podwyzszony poziom kwasu orotowego w moczu,
co odrdznia OTCD od innych proksymalnych zaburzen cyklu mocznikowego. OTCD jest najczestszym
zaburzeniem cyklu mocznikowego, a szacunkowa czesto$¢ wystepowania wynosi od 1:56 500
do 1:113 000 zywych urodzen.

Argininobursztynuria (ASL) oraz deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS 1)

Wrodzone, autosomalnie recesywne zaburzenia cyklu mocznikowego, prowadzgce do uposledzenia
detoksykacji amoniaku i hiperamonemii. Argininobursztynuria wynika z niedoboru liazy
argininobursztynianowej (ASL), a niedobdér CPS1 — z braku syntetazy karbamoilofosforanowe;j |,
katalizujacej pierwszy etap cyklu mocznikowego.

Czesto$é wystepowania AS szacuje sie na 1:70 000—-1:218 000, a CPS1 na 1:526 000—-1:1 300 000 zywych
urodzen. Obie choroby moga ujawnia¢ sie w okresie noworodkowym ciezka hiperamonemia
z drgawkami i Spigczkg lub w pdzniejszym wieku tagodniejszymi objawami (wymioty, opdznienie
rozwoju, zaburzenia poznawcze, hepatomegalia). Rokowanie zalezy od wczesnego rozpoznania,
jednak czesto pozostajg trwate deficyty neurologiczne.

Cytrulinemia typu |

Cytrulinemia typu | znana réwniez jako niedobdr syntetazy argninobursztynianu jest rzadka chorobg
genetyczng spowodowang niedoborem syntetazy argininobursztynianu. Obraz kliniczny cytrulinemii
typu | jest niejednorodny, od ciezkiej postaci noworodkowej (zle rokujacej), do bezobjawowego.
Objawy kliniczne choroby obejmujg m. in.: noworodkowg encefalopatie hiperamonemiczng
z letargiem, napady padaczkowe i $pigczke; zaburzenia czynnosci watroby we wszystkich grupach
wiekowych; epizody hiperamonemii i objawy neuropsychiatryczne u dzieci lub dorostych.
Choroba wystepuje z czestoscig 1-9/100 000. Dzieci zdiagnozowane i u ktérych zastosowano
odpowiednie leczenie przezywaja przez czas nieokreslony, zwykle ze znacznym deficytem
neurologicznym. Wszystkie dzieci ze szczytowym stezeniem amoniaku w osoczu wiekszym
niz 480 umol/L lub poczatkowym stezeniu amoniaku w osoczu wiekszym niz 300 pmol/L maja
uposledzenie funkcji poznawczych.

Padaczka (drgawki) pirydoksynozalezna

Rzadka choroba neurometaboliczna charakteryzujgca sie nawracajgcymi, opornymi na leczenie
napadami padaczkowymi w okresie prenatalnym, noworodkowym i postnatalnym, opornymi na leki
przeciwpadaczkowe (AED), ale reagujgcymi na farmakologiczne dawki pirydoksyny (witaminy B6).
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Rokowanie jest zmienne i zalezy m.in. od genotypu, wspdtistniejgcych nieprawidtowosci w rozwoju
mazgu i reakcji na leczenie pirydoksyng. Opdznienie w diagnozie i rozpoczeciu leczenia zazwyczaj wigze
sie z gorszym rokowaniem, co wigze sie z powazniejszymi zaburzeniami neurorozwojowymi.
Lizynuryczna nietolerancija biatka

Rzadkie zaburzenie wechtaniania i transportu aminokwaséw charakteryzujgce sie wtdornym
zaburzeniem cyklu mocznikowego z zahamowaniem przyrostu masy ciata, hepatosplenomegalig
i szerokim spektrum objawéw klinicznych, w tym hematologicznych (zespdt aktywacji makrofagowej
lub limfohistiocytoza hemofagocytarna, HLH), immunologicznych, trawiennych, nerkowych, ptucnych
i/lub kostnych.

Rokowanie jest zréznicowane w zaleznos$ci od wczesnego rozpoznania choroby, hiperamonemii
i powiktan ptucnych. Zajecie ptuc stanowi gtdwng przyczyne niekorzystnego przebiegu klinicznego
i zgonu. Dtugoterminowe wyniki leczenia sg zwigzane réwniez z nieprzewidywalnym ryzykiem
wystgpienia  objawéw  autoimmunologicznych  i/lub  dysimmunologicznych, niezaleznie
od postepowania metabolicznego.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug wytycznych w ocenianych wskazaniach stosuje sie odpowiednie leczenie dietetyczne
oraz suplementacje (aminokwaséw, witamin i mineratéw), w tym zawierajgce arginine, cytruline
lub ornityne. W postepowaniu terapeutycznym poszczegdlnych zaburzen cyklu mocznikowego
wymieniane sg rowniez wymiatacze amoniaku, tj.: benzoesan sodu i fenylomaslanu sodu.
Natomiast w przypadku padaczki pirydoksynozaleznej (oprdcz argininy) wskazuje sie na suplementacje
pirydoksyny i preparaty aminokwasowe pozbawione lizyny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Arginine Veyron nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce. Informacje o ocenianej
technologii medycznej przedstawiono na podstawie podsumowania charakterystyki produktu
Arginine Veyron zarejestrowanego we Francji (fr. Résumé des Caractéristiques du Produit, RCP).

Zgodnie z RCP Arginine Veyron, substancja czynna chlorowodorek argininy, w przypadku wrodzonych
zaburzen cyklu mocznikowego, umozliwia detoksykacje i eliminacje amoniaku w postaci cytruliny
lub kwasu argininobursztynowego.

Wskazania rejestracyjne leku Arginine Veyron obejmujg: uzupetniajgce leczenie zaburzen
dyspeptycznych; leczenie wspomagajgce astenii funkcjonalnej oraz wrodzong hiperamonemie
w deficycie cyklu mocznikowego. Dawkowanie jest uzaleznione od wieku i rodzaju schorzenia.

Oceniane wskazania wykraczaja poza zapisy rejestracyjne w zakresie leczenia padaczki
pirydoksynozaleznej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Dane z retrospektywnego badania kohortowego Imbard 2023, obejmujacego pacjentéw m.in. z OTC
i CPS1, wskazujg, ze najczesciej stosowang poczatkowg terapig byta doustna arginina. W dtuzszej
perspektywie dominowato jednak stosowanie cytruliny, zarébwno w monoterapii, jak i terapii
skojarzonej, co wigzato sie z dtuiszym utrzymaniem leczenia. Analiza wykazata odmienne profile
skutecznosci zalezne od rodzaju zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorder, UCD):
u pacjentdw z niedoborem OTC najkorzystniejszg kontrole epizodow dekompensacji uzyskiwano
podczas terapii cytruling, natomiast u pacjentéw z niedoborem CPS1 — podczas suplementacji
argining. W catej populacji UCD najlepszy profil metaboliczny, oceniany na podstawie stezer amoniaku,
obserwowano podczas stosowania cytruliny w monoterapii; z kolei arginina w monoterapii
charakteryzowata sie najgorszymi rezultatami. Jednoczesnie tylko cytrulina prowadzita do istotnego
zwiekszenia stezenia argininy w osoczu. Dziatania niepozadane, gtéwnie nudnosci i bdl brzucha,
byty rzadkie i skutkowaty przerwaniem terapii jedynie u pojedynczych pacjentéw. Autorzy badania
podkreslili kluczowg role cytruliny w leczeniu UCD oraz jej potencjalnie wiekszg skutecznosé
metaboliczng w poréwnaniu z argining.



Rekomendacja nr 186/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 28 listopada 2025 r.

W przekrojowym badaniu obserwacyjnym Molema 2019, wykorzystujgcym dane z rejestru E-IMD
i obejmujgcym pacjentédw z réznymi postaciami UCD, w tym m.in. z argininobursztynurig (ASS),
cytrulinemig typu | (ASL), OTC i CPS1, wykazano powszechnos$¢ suplementacji argining i/lub cytruling
zaréwno u pacjentdw objawowych, jak i bezobjawowych. W deficytach CPS1 i OTC czesciej stosowano
cytruline w monoterapii niz arginine. Autorzy zwrécili uwage, ze pacjenci z niedoborem OTC lub CPS1
otrzymujacy cytruline mieli wyzsze stezenia argininy w osoczu niz pacjenci bez suplementacji
lub przyjmujacy wytgcznie arginine.

Przeglad systematyczny Jafari 2025 oceniat skutecznos¢ pirydoksyny stosowanej w monoterapii
oraz w terapii dwusktadnikowej (pirydoksyna + arginina lub dieta ubogolizynowa) i tréjsktadnikowe;j
(pirydoksyna + arginina + dieta ubogolizynowa) u pacjentéw z padaczkg zalezng od pirydoksyny (PDE).
Terapia dwuskfadnikowa z restrykcjg lizyny lub argining prowadzita do obnizenia pozioméw kwasu
pipekolowego (PA) i semialdehydu a-aminoadypinowego (AASA) oraz poprawy kontroli napadéw
i funkcji rozwojowych, zwtaszcza przy wdrozeniu leczenia < 6. miesigca zycia. Terapia tréjsktadnikowa
dodatkowo poprawiata parametry metaboliczne, kontrole napaddéw i rozwdj neurokognitywny,
wykazujgc dobrg tolerancje i brak ciezkich dziatan niepozadanych.

W badaniu kohortowym przekrojowym Strijker 2021, obejmujgcym 24 pacjentdw z PDE, wszyscy
uczestnicy otrzymywali pirydoksyne, a ponad potowa stosowata réwnoczesnie terapie obnizajaca
poziom lizyny (LRT), obejmujacg suplementacje argining i/lub diete niskolizynowa. Zastosowanie
pirydoksyny wraz z LRT prowadzito do obnizenia metabolitdw lizyny i poprawy kontroli drgawek u wielu
pacjentéw. Wsrdd uczestnikow obserwowano szeroki zakres wynikdéw neurologicznych i poznawczych
— od prawidtowego rozwoju po obecnos$¢ zaburzen o zrdinicowanym nasileniu. Poréwnanie
monoterapii pirydoksyng z terapig skojarzong nie wykazato jednoznacznych réznic w zakresie
funkcjonowania neurologicznego i poznawczego. Leczenie bylo ogdlnie dobrze tolerowane,
a rezygnacja z LRT lub suplementacji argining wynikata gtdéwnie z problemoéw praktycznych, takich jak
trudnosci dietetyczne, smak preparatow czy brak refundacji.

Bezpieczerstwo

W RCP Arginine Veyron wskazno, iz podczas terapii argining mogg wystgpi¢ nadwrazliwos¢, biegunka
i bol brzucha (czetos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych: nieokreslona).

Ograniczenia

Ograniczona dostepnos¢ dowoddédw naukowych - dostepne wyniki pierwotne pochodzg wytacznie
z badan obserwacyjnych, analiz retrospektywnych lub niewielkich serii przypadkow.

W badaniach pacjenci otrzymywali dodatkowe interwencje, np. preparaty wigzgce azot, takie jak
benzoesan sodu (Imbard 2023, Molema 2019) czy modyfikacje dietetyczne (Jafari 2025, Strijker 2021),
co uniemozliwia precyzyjne przypisanie efektéw leczenia wytgcznie argininie.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie dotyczy

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2025 r., poz. 907 z p6in. zm.)

Nie dotyczy

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

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia, w 2024 roku w ramach importu docelowego sprowadzono
337 opakowan produktu leczniczego Arginine Veyron, a faczna kwota, na jakg wydano zgody
na refundacje wynosita ok. 12,5 tys. PLN. Whnioski o refundacje dotyczyty wszystkich analizowanych
wskazan z wyjatkiem argininobursztynurii. Cena netto produktu leczniczego Arginine Veyron
wynosi 37,20 PLN za op. 250 ml (szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca
marze hurtowg).
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W ramach obliczed przeanalizowano wariant zaktadajacy liczebno$¢ populacji oszacowang
na podstawie opinii eksperta (facznie ok. 37 pacjentéw). Zgodnie z opinig eksperta pacjenci
z lizynuryczg nietolerancjg biatka nie bedg stosowal suplementacji argining. Uwzgledniajgc dane
zamieszczone w opinii eksperta refundacja produktu leczniczego Arginine Veyron w ocenianych
wskazaniach moze wigza¢ sie z wydatkami ptatnika publicznego na pozionie ok. 68 tys. PLN w rocznym
horyzoncie czasowym.

Ograniczenia

Oszacowania sg obarczone niepewnoscig dotyczacy rzeczywistej liczby pacjentéw, liczby opakowan,
m.in. ze wzgledu na fakt, ze dawkowanie preparatu zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia
pacjenta i jest ustalane indywidualnie przez lekarza, a takze ceny, ktéra moze ulec zmianie.
W oszacowaniach uwzgledniono tylko koszty argininy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 dokumentéw wytycznych. Postepowanie
terapeutyczne niezaleznie od genezy zaburzenia cyklu mocznikowego (tj. OTC, CPS1, cytrulinemia typu
1, ASL, lizynuryczna nietolerancja biatka) jest zblizone. Stosuje sie wymiatacze amoniaku, czyli np.:
benzoesan sodu i fenylomaslan sodu oraz pétprodukty cyklu mocznikowego (L-arginine lub L-cytruline).
Wybdr poszczegdlnych substancji powinien by¢ dobrany indywidualnie do pacjenta i powinien by¢
zalezny od etiologii zaburzenia cyklu mocznikowego, stezenia amoniaku czy wystepujacych objawow.

W przypadku padaczki pirydoksynozaleznej odnaleziono zalecenia francuskie z 2022 r., zgodnie
z ktérymi nalezy stosowac preparaty aminokwasowe pozbawione lizyny. Wszystkie odnalezione
rekomendacje zalecajg terapie potrdjng sktadajacg sie z suplementacji pirydoksyny, argininy
i stosowania diety z ograniczeniem lizyny.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.09.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1779.2025.1.KB), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgodd na refundacje produktu leczniczego Arginine Veyron, arginina, syrop, we wskazaniach: deficyt karbamoilotransferazy
ornitynowej (OTC), deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS 1), argininobursztynuria, cytrulinemia typu |, lizynuryczna
nietolerancja biatka, padaczka (drgawki) pirydoksynozalezna, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 2 2025 r. poz. 907 z p6zn. zm., po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 172/2025 z dnia 24 listopada 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Arginine Veyron w wielu wskazaniach.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Opracowanie nr DRe.4211.2.2025: Arginine Veyron we wskazaniach: deficyt karbamoilotransferazy
ornitynowej (OTC), deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS 1), argininobursztynuria, cytrulinemia typu I,
lizynuryczna nietolerancja biatka, padaczka (drgawki) pirydoksynozalezna. Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje. Data ukoriczenia: 20 listopada 2025 r.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 172/2025 z dnia 24 listopada 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Arginine Veyron w wielu wskazaniach.



