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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (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. 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
lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025
r., poz. 907 z pozn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pdzn. zm.)2.
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
przedsigbiorcéw - nie dotyczy.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.) i , art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025
r., poz. 907 z pozn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pdzn. zm.)2.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw - nie dotyczy.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (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. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.) i , art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025
r., poz. 907 z pozn. zm.)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pdzn. zm.)2.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc¢
osoby fizycznej - nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$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 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

1) podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu 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 z pézn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pdzn. zm.)
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Wykaz skrotéw

AOTMiT/Agencja
ASL / ASLD
ARG

CPS 1

CYT

EMA

FDA

HTA

Mz

NFZ
OTC/OTCD
PDE

Technologia

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

ucb
WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
argininobursztynuria

arginina

deficyt syntetazy karbamoilofosforanowe;j

cytrulina

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Food and Drug Administration

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej

padaczka pirydoksynozalezna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

zaburzenia cyklu mocznikowego

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2025 ., poz. 930 z pézn. zm.), niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr 0T.4211.41.2021
(nrzlecenia w BIP 168/20217, Arginine Veyron we wskazaniach: deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC),
cytrulinemia typu |, padaczka (drgawki) pirydoksynozalezna, lizynuryczna nietolerancja biatka.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2022 oraz rekomendacja Prezesa nr 21/2022 wydane na podstawie
ww. opracowania byty pozytywne.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej;

=  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych.

Ponadto, w zleceniu Ministerstwa Zdrowia (pismo znak: PLD.45340.1779.2025.1.KB z 8 wrzesnia 2025 r.) oprécz
ocenianych w 2021 r. wskazan uwzgledniono dodatkowo deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS 1)
oraz argininobursztynurie. Biorgc pod uwage powyzsze, dla ww. wskazan przeprowadzono ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa bez zastosowania ograniczen czasowych dla wyszukiwania dowodow.

Produkt leczniczy Arginine Veyron nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Jednak
ze wzgledu na niedostepnos¢ w krajowym obrocie ma zosta¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2025 r. poz. 750, z p6zn. zm.).

Jest on dopuszczony do obrotu na terenie Francji w procedurze narodowej (08.01.1996, nr pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu: 34009 300 631 6 32).

Ponizej zamieszczono skrétowy opis problemu zdrowotnego dla kazdego z wnioskowanych wskazan, tj. deficytu
karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), deficytu syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS 1),
argininobursztynurii, cytrulinemii typu I, padaczki (drgawek) pirydoksynozaleznej, lizynurycznej nietoleranciji
biatka.

Deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC)
ICD-10: E72.4 — deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej

Deficyt transkarbamylazy omitynowej (OTCD, ang. ornithine transcarbamylase deficiency, OTV deficiency) jest
wrodzong wadg metaboliczna, ktérej dziedziczenie jest sprzezone z chromosomem X. Jest to jedyne zaburzenie
cyklu mocznikowego sprzezone z ptcig. OTCD wynika z mutacji w genie OTC (Xp21.1). Transkarbamylaza
ornitynowa jest enzymem odpowiedzialnym za katalizowanie reakcji przemiany fosforanu karbamoilu i ornityny w
cytruling i fosforan. Mutacje, ktdre catkowicie znoszg aktywnos¢ OTC, prowadzg do ciezkiej postaci
noworodkowej, natomiast mutacje prowadzgce do zmniejszenia aktywnosci enzymu skutkujg fenotypami o
péznym 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 odréznia OTCD od innych proksymalnych zaburzen cyklu mocznikowego. OTCD
jest najczestszym zaburzeniem cyklu mocznikowego, a szacunkowa czestos¢ wystepowania wynosi od 1:56 500
do 1:113 000 zywych urodzen.

Zrédfo: na podstawie OT.4211.15.2023, WS.4211.2.2024

Argininobursztynuria (ASL) oraz deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS 1)
ICD-10: E72.2 — Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego

Wrodzone, autosomalnie recesywne zaburzenia cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2), prowadzgce
do uposledzenia detoksykacji amoniaku i hiperamonemii. Argininobursztynuria wynika z niedoboru liazy

" https://www.bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7590-168-2021-zlc
2 https://www.pharmacie-cayeux.fr/rcp/arginine-veyron-20-s-buv-fl-250ml-
5b1e18741b4aa.pdf?srsltid=AfmBOogmM6ZUFIGYyO65WB7nYgoQoc7UvnvqYP02XDtbqlZw8rDOVHv7
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argininobursztynianowej (ASL), a niedobér CPS1 — z braku syntetazy karbamoilofosforanowej I, katalizujgcej
pierwszy etap cyklu mocznikowego.

Czestos¢ 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 mogg ujawniaé sie w okresie noworodkowym ciezkg hiperamonemia z drgawkami
i $pigczka lub w podzniejszym wieku tagodniejszymi objawami (wymioty, opdznienie rozwoju, zaburzenia
poznawcze, hepatomegalia).

Leczenie polega na ograniczeniu podazy biatka, suplementacji argininy i stosowaniu zwigzkéw wigzgcych
amoniak (fenylomaslan sodu, benzoesan sodu). W ciezkich przypadkach konieczna jest hemodializa
lub przeszczepienie watroby. Rokowanie zalezy od wczesnego rozpoznania, jednak czesto pozostajg trwate
deficyty neurologiczne.

Zrédfo: na podstawie OT.4211.15.2023 oraz OT.4231.3.2022

Cytrulinemia typu |
ICD-10: E72.2 — Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego

Cytrulinemia typu | znana réwniez jako niedobdr syntetazy argninobursztynianu (ASSD, ang. Arginosuccinate
synthetase deficiency) jest rzadkg chorobg genetyczng spowodowang niedoborem  syntetazy
argininobursztynianu. Obraz kliniczny cytrulinemii typu | jest niejednorodny, od ciezkiej postaci noworodkowej (zle
rokujgcej), do bezobjawowego. Objawy kliniczne choroby obejmujg m. in.: noworodkowg encefalopatie
hiperamonemiczng z letargiem, napady padaczkowe i Spigczke; 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
przezywajg przez czas nieokreslony, zwykle ze znacznym deficytem neurologicznym. Wszystkie dzieci
ze szczytowym stezeniem amoniaku w osoczu wigkszym niz 480 pmol/L lub poczgtkowym stezeniu amoniaku
w osoczu wiekszym niz 300 umol/L majg uposledzenie funkcji poznawczych. Najdtuzsze przezycie nieleczonego
niemowlecia z klasyczng cytrulinemig typu | wynosi 17 dni.

Zrédfo: na podstawie OT.4211.15.2023, WS.4211.2.2024

Padaczka (drgawki) pirydoksynozalezna
ICD-10: G40.8 — Inne padaczki

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).

Rokowanie jest zmienne i zalezy m.in. od genotypu, wspétistniejgcych nieprawidtowosci w rozwoju mézgu i reakcji
na leczenie pirydoksyng. Opdznienie w diagnozie i rozpoczeciu leczenia zazwyczaj wigze sie z gorszym
rokowaniem, co wigze sie z powazniejszymi zaburzeniami neurorozwojowymi.

Zrédfo: orpha.net 3006

Lizynuryczna nietolerancja biatka
ICD-10: E72.0 — Inne zaburzenia przemian aminokwasow

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

Rokowanie jest zréznicowane w zaleznosci od wczesnego rozpoznania choroby, hiperamonemii i powikfan
ptucnych. Zajecie ptuc stanowi gtébwng przyczyne niekorzystnego przebiegu klinicznego i zgonu. Dlugoterminowe
wyniki leczenia sg zwigzane rowniez z nieprzewidywalnym ryzykiem wystagpienia objawdw autoimmunologicznych
i/lub dysimmunologicznych, niezaleznie od postepowania metabolicznego.

Zrédfo: orpha.net 470
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2. Wytyczne kliniczne

W dniu 4.11.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji dot.
wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT dla produktu Arginine Veyron w roku 2021
(OT.4211.41.2021). Do raportu wtgczano publikacje opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie
0T.4211.41.2021. dla wskazan: deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), cytrulinemia typu |,
lizynuryczna nietolerancja biatka, padaczka pirydoksynozalezna. Jednoczesnie wyszukiwano wytyczne kliniczne
dotyczace rozpoznan: argininobursztynuria oraz deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS1) (wskazania
dodane wzgledem poprzedniego raportu) bez ograniczeh czasowych.
W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:
e strony towarzystw naukowych:
o polskie:
= Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu,
= Polskie Towarzystwo Dietetyki (PTD),
= Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTDK)
o ogolnoeuropejskie:
» European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
= European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Disease
=  British Inherited Metabolic Disorders Group (BIMDG),
=  Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI);

= European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN),

= European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN),
e pozostate zrédta:
= Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/
= Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com/
» National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

= National Health and Medical Research Council,
http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search,

» National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ), www.guideline.gov

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: type | citrullinemia, ornithine transcarbamylase deficiency, pyridoxine-
dependent epilepsy, lysinuric protein intolerance, urea cycle disorders, argininosuccinic aciduria, carbamoyl!
phosphate synthetase | deficiency.

Ponizej zamieszczono odnalezione wytyczne dla wskazan, ktére zostaly ujete w opracowaniu z 2021 r.,
opublikowane po dacie wyszukiwania w poprzednim opracowaniu oraz wytyczne dotyczgce argininobursztynurii
oraz deficytu syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS1) bez ograniczenia czasowego wyszukiwania.

Tabela 1 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zaburzenia cyklu mocznikowego

L Wytyczne dotyczg zalecen w wybranych wadach metabolicznych.
Zalecenia dietetyczne

w pediatrii 2020 Ponizej opisano zalecenia dotyczgce zaburzen cyklu mocznikowego:
(Polska) . State utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy do$¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowej.
Konflikt intereséw: brak . Ograniczenie podazy biatka do dolnych granic zalecanych np. przez WHO, przy czym powinno to by¢
informacji biatko naturalne zawierajgce ok. 50% aminokwaséw niezbednych. W razie niepowodzenia mozna
Zrodio  finansowania: zastgpi¢ potowe biatka naturalnego mieszaning aminokwaséw niezbednych, np. Cyclinex-1 (Abbott),
brak informaciji. Cyclinex-2 (Abbott), EAA suplement (Vitaflo), Essential Aminoacid Mix (Nutricia), WND-1 (Mead

Johnson), WND-2 (Mead Jonson).
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Arginine Veyron

DRe.4211.2.2025

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

ekspertéw Bélanger-
Quintana 2022
(Hiszpania/Portugalia)

Zrédfo finansowania:
Ustugi pisania tekstow
medycznych i optaty za
przetwarzanie
artykutéw zostaty
sfinansowane przez
Recordati Rare
Diseases.

Konflikt intereséw:
autorzy zdeklarowali
brak konfliktu intereséw

(kraj/region)

e  Podawanie argininy w dawkach zaleznych od defektu: 100-200 mg/kg/dobe w Syntetaza
karbamylo-fosforanowa/transkarbamylaza ornitynowa lub 600 mg/kg/dobe w liaza arginino-
bursztynianowa /syntaza arginino-bursztynianowa.

. Usuwanie nadmiaru amoniaku benzoesanem sodu: 250—-400 mg/kg/dobe lub fenylomaslanem sodu:
250-500 mg/kg/dobe.

. Mozna rozwazyc laktuloze jako wigzgcg i usuwajgcg amoniak powstajgcy w jelitach.

Poziom dowodbw naukowych i sita rekomendacji — nie podano

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia hiperamonemii u pacjentéw pediatrycznych i dorostych
(wsréd zaburzen wymienione sg m.in. deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), deficyt
syntetazy karbamoilofosforanowej (CPS1), cytrulinemia typu 1 (ASS), argininobursztynuria (ASL),
lizynuryczna nietolerancja biatka).

Ponizej opisano zalecenia w zakresie leczenia hiperamonemii.

. Leczenie wytgcznie srodkami zywieniowymi mozna rozwazy¢ u pacjentdw z poziomem amoniaku
miedzy 20-100 pmol/L (do 150 pmol/L). W przypadkach wyzszego stezenia amoniaku, jesli pacjent
wykazuje wyrazne objawy lub jesli Srodki dietetyczne sg niewystarczajgce, nalezy rozpoczac¢ leczenie
farmakologiczne. Wybor leczenia powinien opieraé sie na wystepujacych objawach, poziomie
amoniaku oraz prawdopodobnej diagnozie. W tabeli ponizej podsumowano =zalecenia
farmakologiczne.

. Stymulacja cyklu mocznikowego z zastosowaniem np. L-argininy czy N-karbamylglutaminianu
znajduje zastosowanie u pacjentéw, u ktérych cykl mocznikowy jest zaburzony z przyczyn wtérnych,
ktore wystepujg u wiekszosci pacjentow. Niezaleznie od etiologii zaburzenia w tym réwniez
pierwotnych, obnizenie poziomu amoniaku jest skuteczne z zastosowaniem np. benzoesanu sodu,
fenylocetynianu sodu i fenylobutyratu sodu.

e Arginina i/lub N-karbamyloglutaminian sg przydatne u wigkszosci pacjentow, w tym u oso6b

Konsensus z niewydolnoscig watroby.

Dawkowanie w zaburzeniach cyklu mocznikowego:

Lek Pierwsza dawka Dawka podtrzymujaca

Wzmacniacze cyklu mocznikowego: uzyteczne w przypadkach hiperonimii spowodowanej dowolnymi czynnikami
(z wyjatkiem pierwotnych). Powinny by¢ stosowane zawsze w przypadku nieznanej etiologii.

100 mg/kg 100-250 mg/kg/dzien w 2-4 dawkach

N-karbamyloglutaminian

<20 kg: 250 mg/kg/dzien
>20 kg: 200 mg/kg/dzien (maks. 12
g/dzien)

<20 kg: 250-400 mg/kg

L-arginina >20 kg: 250 mg/kg (maks. 12 g)

Detoksykatory cyklu mocznikowego: uzyteczne we wszystkich przypadkach hiperamonemii. Nalezy je stosowac
w przypadku hiperamonemii spowodowanej pierwotnymi zaburzeniami cyklu mocznikowego lub w ciezkich
przypadkach o nieznanej etiologii.

<20 kg: 250 mg/kg
>20 kg: 5.5 g/m2 (maks 12g)

<20 kg: 250-500 mg/kg/dzien

Benzoesan sodu * Fenyloctan sodu 20 kg: 5.5 g/m2 (maks. 12g/dzier)

<20 kg: 250-500 mg/kg/dzien w 4
dawkach

>20 kg: 9.9-13 g/m2/dzien w 4
dawkach

Fenylobutyrat -

Terapia kofaktorami: uzyteczna, jesli podejrzewa sie nieznang etiologie lub ukryta chorobe genetyczng. Jesli
rozpoznanie jest znane, nalezy rozpoczg¢ tylko te, ktére zostaty udowodnione jako skuteczne.

L-karnityna 50 mg/kg 100 mg/kg/dzien w 4 dawkach
y Maks. dawka: 4 g Maks. dawka: 6 g/dzien

biotyna 10 mg 20-40 mg/dzien

Hydroksykobalamina 1mg W zaleznosci od diagnozy

PNDS 2021
(Francja)
Zrédfo finansowania:
brak informacji

Konflikt intereséw: brak
informacji

Zalecenia dotyczg Sciezki postgpowania i opieki nad pacjentami z zaburzeniami cyklu mocznikowego
POSTEPOWANIE W PRZYPADKU OSTREJ HIPERAMONEMII U PACJENTOW Z ROZPOZNANYM UCD

Leczenie ma charakter zaréwno dietetyczny (dieta niskobiatkowa zapewniajgca odpowiednig podaz energii),
jak i farmakologiczny (wymiatacze amoniaku oraz arginina i/lub cytrulina). Odpowiednio kontrolowang dietg
biatkowg wprowadza sie niezwtocznie po wystgpieniu sytuacji wysokiego ryzyka. Jezeli pacjent przyjmuje na
state wymiatacze amoniaku oraz arginine lub cytruline, leczenie powinno by¢ kontynuowane (dawki wymiataczy
amoniaku mozna podwoi¢). W przypadku gdy pacjent przyjmuje mieszanki aminokwasoéw, nalezy przerwac ich
stosowanie na pierwsze 24—48 godzin.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W ostrej fazie nalezy niezwlocznie rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawowe (w szczegoélnosci: leczenie
infekcji oraz nawodnienie), a w przypadku bardzo wysokiego stezenia amoniaku, nalezy rozwazy¢
pozaustrojowg eliminacje amoniaku (hemodiafiltracja).

Ostra dekompensacja

Leczenie opiera sie na potgczeniu wymiataczy amoniaku (benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, fenylomaslan

glicerolu) i aminokwasow (cytrulina i/lub arginina w zalezno$ci od niedoboru).

Konsensus zalecen dotyczgcy schematéw dawkowania w ostrej hiperamonemii i ostrej dekompensacijiw CPS1,

OTC, ASS i ASL:

. Benzoesan sodu (dozylnie w roztworze glukozy 10%): 250 mg/kg w bolusie/90-120 min (maks. 6 g/2 h),
nastepnie podtrzymujgco: 250-500 mg/kg/d (jesli masa ciata > 20 kg: 5,5 g/m?/d) (maks. 12 g/24 h);

e  Fenylomaslan sodu/fenylooctan sodu (dozylnie w roztworze w glukozg 10%): 250 mg/kg bolus/90-120 min,
nastepnie podtrzymujgco: 250-500 mg/kg/d (maks. 12 g/24 h);

. Chlorowodorek L-argininy (dozylnie w roztworze glukozy 10%): L-cytrulina*; L-arginina: 250 (-400) mg/kg
(maks. 12 g/24 h), bolus/90-120 min nastepnie podtrzymujaco: 250-mg/kg/d (maks. 12 g/24 h).

*Zamiast L-argininy mozna stosowac L-cytruline (wyjgtek stanowig osoby z cytrulinemig typu 1 lub ASLD). L-cytrulina
nie jest wskazana u pacjentow, u ktorych niedobor nie zostat zidentyfikowany.

W ciezkiej hiperamonemii nalezy natychmiast rozpocza¢ leczenie obnizajgce poziom amoniaku: podaz zaréwno
benzoesanu sodu, jak i fenylooctanu sodu powinna by¢ rozpoczeta rownoczesnie z cytruling lub argining. Jezeli
poziom amoniaku przekracza 500 ymol/l i nie obniza sie ponizej tej wartosci w ciggu 3 godzin od przyjecia,
nalezy rozpoczg¢ leczenie nerkozastepcze. Dawkowanie benzoesanu sodu i fenylooctanu sodu powinno by¢
odpowiednio dostosowane. W przypadku poprawy klinicznej mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawek benzoesanu
sodu i fenylooctanu sodu.

Terapia dlugoterminowa UCD
Postepowanie dietetyczne

Celem jest zapewnienie wystarczajgcego spozycia sktadnikéw odzywczych, aby zagwarantowa¢ prawidtowy
wzrost i mase ciata u dzieci, oraz pokry¢ zapotrzebowanie na nie u dorostych, przy jednoczesnym zapobieganiu
dekompensaciji hiperamonemiczne;.

Cele postepowania dietetycznego sg podobne dla wszystkich pacjentéw z UCD. Obejmujg one:

. Ograniczenie spozycia biatka w celu utrzymania stezenia amoniaku w okreslonych granicach. W razie
potrzeby zapotrzebowanie na biatko zostanie uzupetnione mieszankami aminokwasoéw niezbednych.

. Odpowiednie spozycie sktadnikéw odzywczych dostosowane do wieku, masy ciata, aktywnosci
fizycznej i stanu klinicznego pacjenta, w celu unikniecia katabolizmu i utrzymania stanu
anabolicznego.

. Suplementacja: witamin, mineratéw i mikroelementéw (dieta niskobiatkowa moze powodowaé
niedobory, ktére nalezy zidentyfikowac i uzupetni¢ poprzez suplementacje).

Mieszanki aminokwasdéw. Oprécz naturalnego spozycia biatka (jesli sa spetnione minimalne wymagania
bezpieczenstwa) mozna stosowa¢ mieszaniny niezbednych aminokwasoéw. Ich dawkowanie powinno byc¢
indywidualne w kazdym przypadku, zalezne od pacjenta i jego profilu zywieniowego.

Farmakoterapia

Celem terapii farmakologicznej jest:

. utrzymanie prawidiowego wyréwnania metabolicznego w celu unikniecia ostrych dekompensacji i
przewlektych encefalopatii,

e  zapewnienie prawidtowego wzrostu i masy ciata.

Leki doraznie stosowane w przypadkach hiperamonemii stosuje sie takze w dtugotrwatym leczeniu, ale w
postaci doustne;j.

Dawkowanie lekéw doustnych w diugotrwatym leczeniu UCD

Wskazanie Benzoesan sodu Fenylooctan sodu L-arginina® L-cytrulina

CPS1, OTC <20 kg: S 250 :nzg;(;klg(/% < 100-200 | 100-200 mg/kg/d

ASS < 250 mg/kg/da mg/kg/da >20 kg < 2586 Nie okreslono
maks. 12 g/d >20 kg: < 5 g/m?d g/m?d ) ’

ASL maks 12 g/d maks 10 g/d Nie okreslono

2 Wedfug ekspertow u niektérych pacjentéw konieczne jest stosowanie wyzszych dawek leku. W przypadku
fenylomaslanu sodu dawki zatwierdzone przez FDA i EMA wynoszg 450—-600 mg/kg/dobe u dzieci wazgcych mniej niz
20 kg i 9,9-13 g/m¥dobe u dzieci wazgcych wiecej niz 20 kg.

b Preferowane moze by¢ stosowanie cytruliny.

W przypadku wszystkich lekéw catkowita dawke dobowg nalezy podzieli¢ na 3 do 4 rownych dawek dobowych,
przyjmowanych z positkami w mozliwie najdtuzszych odstgpach w ciggu dnia.

Nalezy monitorowaé stezenie argininy w osoczu (docelowe stezenie na czczo: 70-120 pmol) w celu
dostosowania dawki oraz w przypadku stosowania duzych lub powtarzajgcych sie dawek.

Przeszczepienie watroby
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(europejskie)
Zrédfo finansowania:
m.in. German
Metabolic Society,
Nutricia Italia, Orphan
Europe, Swedish
Orphan International,

(kraj/region)
Przeszczepienie watroby rozwaza sig, gdy leczenie zachowawcze nie zapobiega czestym lub trudnym do
ustabilizowania dekompensacjom metabolicznym (np. w zwigzku ze stabg tolerancjg biatka). Nalezy je
rozwazy¢ indywidualnie, u pacjentéw ze stabilnym stanem neurologicznym i oczekiwanym znaczgcym
poprawieniem jakos$ci zycia oraz rokowan. Przeszczepienie watroby moze by¢ skuteczng terapig u pacjentow
z ciezkimi postaciami UCD, zwtaszcza u niemowlat.
Kwasica argininobursztynianowa

Wytyczne dotycza leczenia pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.
Ponizej opisano zalecenia terapeutyczne w zakresie leczenia argininobursztynurii.

. Nie zaleca sig stosowania wysokich dawek argininy w przypadku kwasicy argininobursztynianowej

Haberle 2012/2019

z uwagi na mozliwe powiktania neurologiczne i watrobowe. Zaleca si¢ zastosowanie L-argininy jako
diugoterminowe leczenie kwasicy argininobursztynianowej w takiej samej dawce jak w przypadku
innych zaburzen cyklu mocznikowego. Celem jest osiggniecie stezenia argininy w osoczu na
poziomie <200 pmol/l. (Jako$¢ dowodéw umiarkowana [8 z 11 ekspertéw uznato za umiarkowana, 3
z 11 za wysoka]).

Benzoesan sodu (do podania
dozylnego w glukozie 10%)

Fenylomaslan sodu (do podania
dozylnego w glukozie 10%)

L-arginina (do podania dozylnego
w glukozie 10%)*

Zrédfo finansowania:
brak informacji

Konflikt interesow:
brak informacji

CIBERER.

. i | 250 mg/kg jako bolus przez 90- 200-400 mg/kg (1-2 mmol/kg)
M‘” 120 min., nastepnie 250 mg/kg jako bolus przez 90-120 jako bolus przez 90-120 min.,
czgsc ?UtOf ow zgios:fa podtrzymujgco 250 — 500 min., nastepnie podtrzymujaco 250 nastepnie podtrzymujgco 200-
potencjalny konflikt mg/kg/dzien; powyzej 20 kg - 500 mg/kg/dzien; 400 mg/kg/dzien
interesow masy ciata: 5,5 g/m?/dzien (1-2 mmol/kg/dzien)

* W przypadku ostrych dekompensacji w kwasicy argininobursztynianowej terapia L-argining moze okaza¢ sie
wystarczajgca dla niektorych pacjentéw. Maksymalne dzienne dawki: benzoesan sodu: 12 g/dzien, fenylomaslan sodu
12 g/dzien, L-arginina 12 g/dzien
Rekomendacje dotycza postepowania w naglych przypadkach u dorostych z zaburzeniami cyklu
mocznikowego.
Ponizej opisano zalecenia terapeutyczne w zakresie leczenia argininobursztynurii.
BIMDG 2018 Leczenie szpitalne: poprawa nawodnienia poczatkowo z uzyciem 0,9% NaCl, zaprzestanie podazy naturalnego
(brytyjskie) biatka, dozylne podanie dekstrozy, leczenie infekcji i zapar¢, jesli wystepujg. W przypadku wystgpienia

encefalopatii, nalezy pilnie zastosowa¢ hemodialize (lub hemofiltracje).

Gdy stan pacjenta sie poprawia, nalezy rozpocza¢ zywienie doustne lub dojelitowe. Spozycie naturalnego biatka
powinno by¢ stopniowo przywracane przez okres kilku dni, zanim wréci do pokrycia petnego zapotrzebowania.
Przydatne moze by¢ stosowanie srodkéw przeciwwymiotnych.

Zalecenia dla pacjentéw z cytrulinemia i kwasica argininobursztynianowa: benzoesan sodu (250
mg/kg/dzien), fenylomaslan sodu (250 mg/kg/dzien), L-arginina (do 500 mg/kg/dzien).

Sita rekomendacji: brak informacji.

AWMF 2018
(niemieckie)

Zrédio finansowania:
brak informacji

Konflikt intereséw: brak

Rekomendacje dotycza diagnostyki i leczenia pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.
Ponizej opisano zalecenia terapeutyczne w zakresie leczenia argininobursztynurii.

. Nie zaleca sie stosowania wysokich dawek L-argininy z uwagi na mozliwe powikfania neurologiczne
i watrobowe. Zaleca sie stosowanie L-argininy w leczeniu dtugoterminowym w takich samych
dawkach jak w przypadku innych zaburzen cyklu mocznikowego, w potgczeniu z wymiataczami azotu
i ograniczong podazg biatka (jako$¢ dowodéw umiarkowana).

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 200-400 mg/kg (1-2 mmol/kg)

250 mg/kg jako bolus przez 90-

(niemieckie)
Zrodio finansowania:
brak informacji

Konflikt intereséw: brak
informacji

informacii 90-120 min., nastgpnie : ; jako bolus przez 90-120 min.,
7 podtrzymujgco 250 — 500 120 min., nastepnie nastepnie podtrzymujgco 200-
L C podtrzymujgco 250 — 500 A
mg/kg/dzien; powyzej 20 kg ma/ka/dzien: 400 mg/kg/dzien
masy ciata: 5,5 g/m?/dzien 9’9 : (1-2 mmol/kg/dzien)
* W przypadku ostrych dekompensacji w kwasicy argininobursztynianowej terapia L-argining moze okaza¢ sie
wystarczajgca dla niektérych pacjentéw. Maksymalne dzienne dawki: benzoesan sodu: 12 g/dzien, fenylomaslan sodu
12 g/dzien, L-arginina 12 g/dzien
Deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej (CPS1)
AWMF 2018 Rekomendacje dotycza diagnostyki i leczenia pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Ponizej opisano zalecenia terapeutyczne w zakresie leczenia CPS1

Zalecane dawkowanie w przypadku ostrej hiperamonemii i ostrej dekompensacji zaburzen cyklu mocznikowego
dla deficytu syntetazy karbamoilofosforanowej (CPS1) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Benzoesan sodu (do podania
dozylnego w glukozie 10%)

Fenylomaslan sodu (do podania
dozylnego w glukozie 10%)

L-arginina (do podania dozylnego
w glukozie 10%)*
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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

200-400 mg/kg (1-2 mmol/kg) jako bolus
przez 90-120 min., nastepnie
podtrzymujaco 200-400 mg/kg/dzien
(1-2 mmol/kg/dzien)

250 mg/kg jako bolus przez 90-120
min., nastepnie podtrzymujgco 250
— 500 mg/kg/dzien;

Zalecane dawkowanie lekow doustnie w diugoterminowym leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego dla deficytu
syntetazy karbamoilofosforanowe;.

Benzoesan sodu Fenylomaslan sodu L-arginina L-cytrulina

<20 kg: do 250

Do 250 mg/kg/dzien, mg/kg/dzien
maksymalnie 12 g/dzien |>20 kg: 5g/m?/dzien,
maksymalnie 12 g/dzien

<20 kg: 100-200 mg/kg/dzien
lub 0,5-1 mmol/kg/dzien

>20 kg: 2,5-6 g/m?/dzien,
maksymalnie 6 g/dzien

100-200 mg/kg/dzien
maksymalnie 6 g/dzien

Sita rekomendacji: brak informacji.

Padaczka pirydoksynozalezna

Dixon 2024
Miedzynarodowe

Zrédfo finansowania:
brak zewnetrznego
Zrédta finansowania

Konflikt intereséw:

Zalecenia dotycza postepowania dietetycznego w leczeniu padaczki
spowodowanej deficytem dehydrogenazy semialdehydu a-aminoadypinowego.

Wytyczne Dixon 2024 stanowig kontynuacje wytycznych Coughlin 2020 opisanych w poprzednim raporcie
(OT.421141.2021). W ramach opisu niniejszych wytycznych ograniczono sig do opisu rekomendaciji nieobjetych
publikacjg Coughlin 2020.

Zalecenia dot. terapii obnizajgcej poziom lizyny:

pirydoksynozaleznej

e zaleca sie szacowanie orientacyjnej zawartosci lizyny przyjmowanej z pozywieniem, w celu
zapewnienia odpowiedniej ilosci spozywanej lizyny i zapobiegniecia réznicom w dziennym spozyciu.
nalezy przepisa¢ zamienniki biatka.

. niemowleta i mate dzieci stosujgce diete o obnizonej zawartosci biatka, powinny mie¢ przepisany jego
substytut. Catkowite spozycie biatka powinno zapewni¢ przynajmniej minimalny poziom spozycia
biatka dostosowany do wieku.

. starsze dzieci i mtodziez stosujgcy diete niskobiatkowa, bez zamiennikow biatka powinny spozywac
co najmniej minimalng zalecany poziom biatka dostosowany do wieku.

e nalezy zapewni¢ odpowiednig ilos¢ tryptofanu z zamiennikéw biatka i/lub diety. Substytuty biatka
powinny by¢ podawane dwa do trzech razy dziennie wraz z naturalnymi produktami biatkowymi.

e zaleca sie stosowanie krajowych lub migedzynarodowych zalecen dotyczgacych zapotrzebowania
energetycznego dla populacji ogéinej.

. spozycie mikroelementéw powinno by¢ regularnie kontrolowane, z uwagi na istniejgce ryzyko
niedoboréw w diecie z niskg zawartoscia biatka. Jesli substytuty biatkowe wolne od lizyny i dieta nie
zapewniajg wystarczajgcego spozycia, nalezy suplementowa¢ mikroelementy. U dzieci i mtodziezy
spozywajgcych tylko ograniczong ilos¢ biatka naturalnego i niestosujgcych substytutu biatka zaleca

Zrédio finansowania:
brak zewnetrznego
zrédta finansowania

a:;?;}éjgzeykf;%ﬁ” si.e suplemen’.[acje n?ikroelemc’aritarﬁi. . o . o o
intereséw . dieta o ograniczonej zawartosci biatka powinna opiera¢ sie na szacunkowej podazy lizyny w diecie.
Rodzice/opiekunowie powinni zosta¢ nauczeni szacowania ilosci biatka lub lizyny w diecie
i podawania kombinacji produktéw biatkowych o wysokiej i niskiej wartosci biologiczne;.
. karmienie piersig jest zalecane. Niezbednym jest dostosowywanie podazy pokarmu w oparciu
o regularne monitorowanie przyrostu masy ciata i poziomu aminokwasow we krwi.
e Standardowa formuta biatkowa dla niemowlat (w celu zapewnienia spozycia lizyny) powinna byc¢
podawana rownomiernie przez 24 godziny i podawana z biatkowym substytutem pozbawionym lizyny.
Dostosowywanie karmienia w oparciu o regularne i doktadne monitorowanie wzrostu i stgzenia
aminokwaséw w osoczu jest niezbedne.
. Spozycie tryptofanu moze by¢ niskie i powinno byé monitorowane, szczegdlnie jesli substytut biatka
jest wolny od tryptofanu lub ubogi w tryptofan.
W wytycznych wskazano, ze arginina przepisywana jest jako pojedynczy suplement u pacjentéw sposréd 65%
ankietowanych ekspertéw, z czego u 69% podawana jest jako lek, u 24% podawana jest z dietg a u 17% jako
zamiennik biatka wolny od lizyny. Nie wskazano konkretnie zalecen dot. czestosci podawania. Zakres waha sie
miedzy 1 do 6 razy dziennie, niemniej wiekszo$¢ zaleca stosowanie 3 razy dziennie (48%) lub dwa razy dziennie
(38%).
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano
CRMR 2022a Leczenie padaczki zaleznej od witamin polega na:
Zlecenie dla lekarzy . - L . .
rodzinnych e dozywotniej suplementacji witamin w zalecanych dawkach uzupetnionej o diete z kontrolowang
F X zawartoscig lizyny i argininy u pacjentdéw z niedoborem antykwityny,
rancja

e monitorowaniu padaczki, w przypadku ktérej zalecane jest dodatkowe leczenie przeciwpadaczkowe,

. regularnym monitorowaniu funkcji metabolicznych pacjenta, ktére moga by¢ zaburzone przez
chorobe oraz ich leczeniu zgodnie ze schematem postepowania w przypadku niedoboru antykwityny,
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Zrédio finansowania:
brak zewnetrznego
Zrédta finansowania

Konflikt intereséw:
autorzy zdeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

(kraj/region)
Konflikt intereséw: brak . dtugoterminowym monitorowaniu skutkéw ubocznych zwigzanych z leczeniem witaminami
informacji (w przypadku padaczki zaleznej od witaminy B6 sg to: neuropatia obwodowa, zaburzenia czynnosci
watroby),
. monitorowaniu rozwoju, ze wzgledu na czeste wystepowanie zaburzen neurorozwojowych, w tym
takze u leczonych pacjentow,
. leczeniu zmian innych narzadéw (zmiany skorne, laryngologiczne lub zaburzenia widzenia —
w stosownych przypadkach).
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano
Zalecenia dotyczace leczenia i dawek dla pacjentéw z niedoborem antykwityny
Pirydoksyna Noworodki i dzieci | « <28 dni: 100 mg/kg/dobe (maks. 200 mg/dobe)
ponizej 2 r.2. e 28dni-2lata: 30 mg/kg/dobe (maks. 300 mg/dobe)
. Podzielone na 2-3 dawki/dobe
Dzieci i mtodziez e  5-30 mg/kg/dobe ($rednio 20 mg/kg/dobe)
e  Maks. dawka: 500 mg/dobe
. Podzielone na 2-3 dawki/dobe
Dorosli e  200-500 mg/dobe
. Maksymalna dawka: 500 mg/dobe
Dieta Wszyscy pacjenci Dieta proponowana wszystkim pacjentom, ale zalecana
o kontrolowanej u niemowlat i matych dzieci oraz pacjentéw z zaburzeniami
zawartosci lizyny poznawczymi, trudnosciami behawioralnymi lub stabg
kontrolg napadéw padaczkowych (kontrola nad poziomem
spozyciem lizyny dostosowanym do odpowiedniej grupy
wiekowe;j).
Mozliwe jest karmienie piersia.
Suplementacja preparatami aminokwasowymi o niskiej
zawartosci lizyny (spozycie nalezy dostosowaé do
odpowiedniej grupy wiekowej). W przypadku nietoleranciji
CRMR 2022b d@ety niskolizynov_vej _mozna ogr_anicze_lc': ca’fk(_)wite spogyci_e
Francja biatka, ograniczajgc je do dolnej granicy poziomu spozycia

naturalnego biatka potrzeb dostosowanego do wieku (nie
wczesniej niz od 2 r.z.).

Arginina Noworodki i  dzieci | Od 200 mg/kg m.c./dobe, w 3 dawkach
ponizej 2r.z.
Dzieci i mtodziez Brak konsensusu
Proponowana dawka: 200 mg/kg/dobe doustnie (maks.
600 mg/kg/dobe)
Dorosli 4 g/m?/dzien (maks. 5,5 g/m?/dzien)
Nasilenie Ryzyko nasilenia w przypadku drgawek gorgczkowych:
epizodow — Podwojenie dawki piry-dok-syny do max. 60 mg/kg/dobe (max. 500 mg u miodziezy
padaczkowych i dorostych) przez 3 dni
i zalecane . . Lo . . .
interwencje — Utrzymanie dziennego spozycia kalorii; w razie potrzeby podanie dozylne

(nawodnienie, leki, srodki odzywcze)
Cigza moze wymagac dostosowania leczenia

Nalezy stosowac preparaty zawierajgce aminokwasy (z ograniczong zawartoscia lizyny) i zawierajgce witaminy,
mineraty i mikroelementy. Preparaty te nie sg specjalnie dedykowane pacjentom z niedoborem antykwityny
i czesto sg ubogie w tryptofan, co nie jest zalecane dla tych pacjentéw. W zwigzku z tym moze by¢ konieczna
dodatkowa suplementacja tryptofanem.

W przypadku nietolerancji dieta ograniczajgca lizyne moze zosta¢ ztagodzona i zastgpiona dietg kontrolujgcg
poziom biatka u dzieci powyzej drugiego roku zycia lub dorostych, zgodnie z zalecanym spozyciem
odpowiednim dla wieku pacjenta.

Stosowanie diety z ograniczeniem lizyny moze by¢ przyczyng niedoboréw zywieniowych i wymaga regularnego
monitorowania metabolicznego, dietetycznego i klinicznego.

Wczesna suplementacja pirydoksyny nie zapobiega wystgpieniu nieprawidtowosci w moézgu lub zaburzeh
neurorozwojowych, ale terapia potrdjna (pirydoksyna, dieta z ograniczong lizyng i suplementacja argining)
wydaje sie poprawiac¢ rokowanie, chociaz brak wystarczajgcej wiedzy na temat tej metody leczenia.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Skroéty: ASL — argininobursztynuria (ang. argininosuccinate lyase), ASS — niedobdr syntetazy kwasu asparaginianowego (ang. asparagine
synthetase deficiency), AWMF - Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, BIMDG - British Inherited
Metabolic Disease Group, CPS1 — deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej (ang. carbamoyl-phosphate synthetase 1 deficiency), CRMR —
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Centre de référence de Epilepsies rares, EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), FDA — Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration), OTCD — deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (ang. ornithine
transcarbamylase deficiency), PNDS — narodowy protokét diagnostyczno-leczniczy (fr. Protocole National de Diagnostic et de Soins), UCD —
zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)., WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization),

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 dokumentéw wytycznych tj.:

e obejmujgce zalecenia w leczeniu grupy zaburzen cyklu mocznikowego fgcznie: polskie (zalecenia
dietetyczne w pediatrii 2020), konsensus ekspertow hiszpanskich/portugalskich (Bélanger-Quintana
2022) oraz francuskie (PNDS 2021);

a takze dla poszczegélnych wskazan:

e w leczeniu argininobursztynurii: europejskie (Haberle 2012/2019), brytyjskie (BIMDG 2018), niemieckie
(AWMF 2018);

e w leczeniu deficytu syntetazy karbamoilofosforanowej (CPS1): niemieckie (AWMF 2018).

e w leczeniu padaczki pirydoksynozaleznej: francuskie (CRMR 2022a i CRMR 2022b)
oraz miedzynarodowe (Dixon 2024).

Postepowanie terapeutyczne niezaleznie od genezy zaburzenia cyklu mocznikowego (ij. 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).
Podawanie argininy i/lub cytruliny ma na celu maksymalizacje wydalania amoniaku w cyklu mocznikowym
(AWMF 2018, BIMDG 2018, Haberle 2012/2019, PNDS 2021, Konsensus ekspertow Bélanger-Quintana 2022).
W konsensusie ekspertow Bélanger-Quintana 2022 wskazano dodatkowo, ze wybor poszczegdinych substancji
powinien by¢ dobrany indywidualnie do pacjenta ipowinien by¢ zalezny od etiologii zaburzenia cyklu
mocznikowego, stezenia amoniaku czy wystepujgcych objawow. W niemieckich (AWMF 2018), a takze
europejskich wytycznych (Haberle 2012/2019) wskazano tez, ze w leczeniu argininobursztynurii nie zaleca sie
stosowania wysokich dawek argininy, z uwagi na mozliwe powiklania neurologiczne i watrobowe, a jej
zastosowanie powinno ogranicza¢ sie do leczenia diugoterminowego.

Ponadto we francuskich zaleceniach (PNDS 2021) wskazano, ze zamiast L-argininy mozna stosowac
L-cytruling, niemniej wyjgtek stanowig pacjenci, u ktérych nie zidentyfikowano przyczyny zaburzen jak rowniez
pacjenci z cytrulinemia typu 1 i pacjenci z ASLD.

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 skfadajgcy sie z suplementacji pirydoksyny, argininy i stosowania diety z ograniczeniem lizyny (CRMR
2022a, CRMR 2022b). Wytyczne CRMR 2022b wskazujg na istote stosowania diety niskolizynowej przez osoby
doroste.

Zalecenia w zakresie wskazan, ktorych dotyczy aktualizacja raportu (tj. OTC, cytrulinemia typu 1, lizynuryczna
nietolerancja biatka) sg spéjne z opisanymi w raporcie z 2021 r.
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3. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 3 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano jedng opinie od dr n. med. Dariusza Rokickiego (Kierownik
Poradni Choréb Metabolicznych, Klinika Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych, Instytut Pomnik Centrum
Zdrowia Dziecka w Warszawie).

Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Dr Dariusz Rokicki jako kluczowe przyczyny, dla ktérych wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana,
wskazuje, iz refundacja argininy w ramach importu docelowego ,Zwiekszy dostep dla takiej postaci leku, ktéra
jest mozliwa do zastosowania u dzieci. Do tej pory rodzice kupowali arginine w sklepach z suplementami dla
kulturystéw, gtéwnie w tabletkach.” Dodatkowo ekspert wskazat, ze chorzy z lizynuryczng nietolerancjg biatka nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii: (...) tu jest defekt transportu, wiec szansa, ze lek dotrze tam,
gdzie ma dziatac jest znikoma.).

Jako aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniach: deficyt OTC, CPS 1, argininobursztynuria
i cytrulinemia typu | wskazat: fenylomaslan glicerolu, benzoesan sodu oraz przeszczep watroby. W lizynurycznej
nietolerancji biatka wskazano: fenylomaslan glicerolu, benzoesan sodu oraz cytruline. Natomiast w padaczce
pirydoksynozaleznej jako aktualnie stosowane technologie medyczne ekspert wskazat pirydoksyne.

Szczegotowa tresé przekazanej opinii zamieszczono w ponizszych tabelach.

Tabela 2. Stanowisko eksperta klinicznego

dr n. med. Dariusz Rokicki

Pytanie . . . . q
Kierownik Poradni Choréb Metabolicznych

Nie ma. Nalezy mie¢ na uwadze, ze arginina nie jest leczeniem pierwszorzedowym.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

W warunkach zaburzen cyklu mocznikowego arginina staje sie aminokwasem
egzogennym z tendencjg do niedoboréw, co dodatkowo upos$ledza detoksyfikacje
amoniaku. Podobnie w drgawkach pirydoksynozaleznych ma znaczenie pomocnicze.

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianych wskazaniach?

Edukacja, edukacja, edukacja — od studiow do ksztafcenia lekarzy rodzinnych,
internistéw i pediatrow. Szeroka dostepno$¢ do oznaczenia amoniaku i badania
przesiewowe noworodkoéw.

Jakie potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii?

Brak

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwiazane z objeciem refundacja ocenianej
technologii w ramach importu docelowego?

Bez takich mozliwo$ci. Arginina jest reklamowana jako afrodyzjak dostepny
w aptekach oraz suplement dla kulturystow (dziata pod warunkiem gtebokiej wiary w jej
skuteczno$é). Ale to szczegdlna grupa docelowa, ktdra raczej nie bedzie pi¢ syropu.

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére
mog3a bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Nie

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania ocenianej
technologii?

Chorzy z lizynuryczng nietolerancjg biatka — tu jest defekt transportu, wiec szansa,
Ze lek dotrze tam, gdzie ma dziatac jest znikoma.

Kluczowe przyczyny dla ktérych, we
wskazaniu podanym na poczatku formularza,
whnioskowana technologia powinna by¢
finansowana/nie powinna by¢ finansowana.

Zwiekszy dostep dla takiej postaci leku, ktora jest mozliwa do zastosowania u dzieci.
Do tej pory rodzice kupowali argining w sklepach z suplementami dla kulturystéw,
gféwnie w tabletkach.

Inne uwagi

Arginina w przypadku defektéw cyklu mocznikowego najlepiej dziata w skojarzeniu
z cytruling, ktéra tez moze by¢ stosowana samodzielnie. Sg mocne przestanki, ze jest
to lepsza opcja terapeutyczna niz arginina, ale trudno tego dowies¢ z perspektywy
EBM — mafto pacjentéw. Cytruline $ciggamy na import docelowy.
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Pytanie

dr n. med. Dariusz Rokicki
Kierownik Poradni Choréb Metabolicznych

| jeszcze jedno: BARDZO prosze, by refundacja (jesli przejdzie), nie byta prowadzona
jako program lekowy prowadzony przez Zesp6t ds. Chordéb Ultrarzadkich — cena 1
butelki to 5,36 EUR (dane z ChatGPT), wiec koszt catosci leku konsumowanego przez
pacjentéw bedzie mniejszy niz koszty dodatkowe funkcjonowania zespotu wigczajgc w
to catg biurokracje, komplikacje procesu i koszt badan, ktore niechybnie znajdg sie w
opisie programu lekowego jako niezbedne do kwalifikacji i monitorowania. Sam zespot
tez zresztg juz nie wyrabia z powodu iloSci pacjentéw w programach.

Tabela 3. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow stosujacych
Wskazanie Aktualnie_ stosowane — -
technologie medyczne Aktualnie W przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii
fenylomaslan glicerolu Ok. 75% Bez zmian
deficyt OTC benzoesan sodu 0 0
przeszczepienie watroby 12% Bez zmian
fenylomaslan glicerolu 50% Bez zmian
CPS 1 benzoesan sodu 0 0
przeszczepienie watroby 1 Bez zmian
fenylomaslan glicerolu Ok. 50% Bez zmian
argininobursztynuria benzoesan sodu 0 0
przeszczepienie watroby 0 0
fenylomaslan glicerolu Ok. 50% Bez zmian
cytrulinemia typu | benzoesan sodu 0 0
przeszczepienie watroby 0 0
fenylomaslan glicerolu Brak danych 0
lizynuryczna nietolerancja biatka benzoesan sodu Brak danych 0
cytrulina Brak danych 0
padaczka pirydoksynozalezna pirydoksyna (B6) 6% 6%

W odniesieniu do liczebnosci analizowanej populacji, dr n. med. Dariusz Rokicki wskazat, iz obecnie w Polsce
jest: ok. 35 chorych z deficytem OTC, po 6 z argininobusztunurig, padaczka pirydoksynozalezng i cytrulinemiag

typu I, ok. 4 z CPS 1 i ok. 2 z lizynuryczng nietolerancjg biatka.

Sposrod ww. chorych argining w ramach importu docelowego stosowac bedzie: 100% pacjentéw z CPS 1,
argininobursztynurig i padaczka pirydoksynozalezna, i ok. 50% pacjentéw z deficytem OTC i cytrulinemig typu 1.
Zgodnie z opinig eksperta pacjenci z lizynuryczg nietolerancjg biatka nie bedg stosowaé suplementacji argining
(odsetek pacjentdw stosujacych technologie oceniang po objeciu jej refundacja: 0%).

Szczegoly zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Liczebnos$¢ populacji wedtug stanowiska eksperta klinicznego

Odsetek osob,

Obecna liczba

Liczba nowych
zachorowan

u ktorych oceniana

Zrédto lub informacja,

Wskazanie chorych w Polsce BRI technologia bytaby ze dane s3
ry w?’%ls ce stosowana po objeciu | szacunkami wtasnymi
jej refundacja
deficyt OTC Ok. 35 24 50%* Dane wiasne
CPS 1 4 0-1 100%* Dane wiasne
argininobursztynuria 6 1-2 100% Dane wiasne
cytrulinemia typu | 6 0-2 50%* Dane wtasne
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Liczba nowych

Odsetek os6b,
u ktorych oceniana

Zrédto lub informacja,

Wskazanie elEeEe S technologia bytaby ze dane sa
A el LI CERLL F stosowana po objeciu | szacunkami wtasnymi
w Polsce T ;
jej refundacja
lizynuryczna nietolerancja biatka 2 0-1 0% Dane wiasne
padaczka pirydoksynozalezna 6 0-2 100%™ Dane wiasne

* Do chwili przeszczepienia watroby, co ma miejsce u okoto potowy pacjentéw w réznym wieku
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4. Alternatywne technologie medyczne

Postepowanie terapeutyczne w zaburzeniach cyklu mocznikowego (tj. OTC, CPS1, cytrulinemia typu 1, ASLD)
przedstawione w ramach odnalezionych wytycznych klinicznych obejmuje (oprécz suplementacji pétproduktami
cyklu mocznikowego tj.: argining) wymiatacze amoniaku, czyli np.: benzoesan sodu i fenylomaslan sodu oraz
cytruline. W przypadku padaczki pirydoksynozaleznej zgodnie z odnalezionymi wytycznymi nalezy stosowac
preparaty aminokwasowe pozbawione lizyny.

Ekspert ankietowany przez Agencje: dr n. med. Dariusz Rokicki (Kierownik Poradni Choréb Metabolicznych,
Klinika Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie) jako
aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniach: deficyt OTC, CPS 1, argininobursztynuria
i cytrulinemia typu | wskazat: fenylomaslan glicerolu, benzoesan sodu oraz przeszczep watroby, z kolei
w lizynurycznej nietolerancji biatka fenylomaslan glicerolu, benzoesan sodu oraz cytruling. Natomiast w padaczce
pirydoksynozaleznej jako aktualnie stosowane technologie medyczne ekspert wskazat pirydoksyne. Szczegoty
przedstawiono w rozdz. 3.

W ramach zlecenia MZ (pismo znak: PLD.45340.1779.2025.1.KB) zawarto informacje dot. innych $sspz
oraz produktow leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego w ocenianych wskazaniach.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5 Inne produkty lecznicze lub $sspz sprowadzane w ramach importu docelowego w analizowanych
wskazaniach, zrédto: zlecenie MZ

Wskazanie Inne produkty lecznicze lub éss_pi sprowadzane w !'amach importu docelowego
w analizowanych wskazaniach
deficyt OTC Arginine 2000 AA Supplement Isoleucine, Citrulline, EAA, Milupa Basic-P, preparaty UCD
deficyt CPS 1 Citrulline, SOS, preparaty UCD, Milupa Basic-P, Dialamine
argininobursztynuria Arginine 2000 AA Supplement, Milupa Basic-P, preparaty UCD, Dialamine, EAA
cytrulinemia typu | preparaty UCD, Milupa Basic-P, MCT Oil
Lizynuryczna nietolerancja biatka Arginine 2000 AA Supplement, L-Lysine, SOS, Citrulline, EAA
padaczka (drgawki) pirydoksynozalezna GA1 Anamix Infant/Junior, GA gel, PDE REACH 5
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5. Wskazanie dowodoéw naukowych

5.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

DRe.4211.2.2025

W dniu 3 listopada 2025 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Arginine Veyron we wskazaniach: deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), cytrulinemia typu I,
lizynuryczna nietolerancja biatka, padaczka pirydoksynozalezna. Jako date odciecia przyjeto dzien 10.01.2021 r.,
tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
4211.41.2021. W przypadku wskazan: argininobursztynuria oraz deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej |
(CPS1) wyszukiwanie przeprowadzono bez ograniczen czasowych?. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia

i wytgczenia badan.

Tabela 6. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci z rozpoznaniem:
« deficytu transkarbamoilazy ornityny (OTC),
» deficytu syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS1)

Populacja * argininobursztynurii; Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
e cytrulinemii typu I,
» padaczki (drgawki) pirydoksynozalezne,
* lizynurycznej nietoleranciji biatka.
Interwencja arginina w postaci doustne;j Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Punkty koncowe

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem
postepowania dietetycznego. W przypadku braku badan
oceniajgcych  skuteczno$¢ samej terapii zywieniowej
dodatkowo uwzgledniono mozliwos¢ wigczenia do analizy
badan, w ktérych oceniana byta skutecznos$¢ terapii ztozonych.

Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia.

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne

. publikacje pogladowe i
niesystematyczne,

. publikacje dotyczace farmakokinetyki
mechanizmu dziatania,

przeglady

lub

Typ badan W : : .
przypadku gdy nie odnaleziono przeglgdow )
systematycznych oraz badan RCT zdecydowano o mozliwosci | ®  abstrakty konferencyjne,
wigczenia badan z nizszych pozioméw dowodéw naukowych. | e listy do redakgiji.
. badania obejmujgce mniej niz 10 pacjentow.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

Przeprowadzone strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 9.1 do niniejszego opracowania.

5.2.

Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego przegladu (ij. przeglad aktualizacyjny oraz przeglad dla nowych wskazan)
do analizy wtgczono:
e zaburzenia cyklu mocznikowego: retrospektywne badanie kohortowe Imbard 2023 uwzgledniajgce deficyt
transkarbamoilazy ornityny (OTC) i deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS1) oraz przekrojowe

badanie obserwacyjne Molema 2019 uwzgledniajgce deficyt OTC, CPSH1,

i cytrulinemie typu I;

argininoburszty

3 Jezeli odnalezione badanie obejmowalo tez inne wskazania ze zlecenia, to przedstawiono wyniki takze dla pozostatych wskazar
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e padaczka pirydoksynozalezna (PDE): przeglad systematyczny Jafari 2025 (obejmujgcy badania
kohortowe, serie przypadkéw, opisy przypadkéw oraz jedno badanie kliniczno-kontrolne) oraz kohortowe
badanie przekrojowe Strijker 2021.

W zidentyfikowanych doniesieniach nie podano szczegoétowych informacji w zakresie nazw produktow
wykorzystanych w terapii.

Nie zidentyfikowano Zzadnych nowych dowodéw naukowych dotyczgcych lizynurycznej nietolerancji biatka;
jedynym dostepnym zrédiem pozostaje retrospektywne badanie Simell 1975. W niniejszym raporcie
przedstawiono jego skrotowg charakterystyke.

5.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

Zaburzenia cyklu mocznikowego (UCD)

W retrospektywnym badaniu kohortowym Imbard 2023, obejmujgcym pacjentéw z UCD (w tym z niedoborem
transkarbamoilazy ornityny (OTC) oraz syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS1)), oceniajgcym sposob
stosowania argininy i cytruliny w praktyce klinicznej (m.in. wyboru terapii poczatkowej, czasu trwania terapii,
czestosci oraz kierunku zmian leczenia), oraz ich wplyw na parametry metaboliczne i czestos¢ epizodéw
dekompensaciji, najczesciej stosowang poczgtkowg terapig byta doustna arginina, natomiast cytrulina podawana
samodzielnie lub w skojarzeniu z argining byla wykorzystywana w dalszym leczeniu i charakteryzowata sie
diuzszg kontynuacjg terapii.

Wsrad pacjentéw z OTC najkorzystniejszy profil pod wzgledem czestosci epizodéw dekompensacji wykazywata
terapia cytruling, natomiast u pacjentéw z CPS1 — terapia argining. W catej populacji UCD najlepszy profil
metaboliczny, oceniany na podstawie stezen amoniaku, obserwowano podczas stosowania cytruliny
w monoterapii a najgorszy dla argininy w monoterapii. Cytrulina byta rowniez jedynym preparatem prowadzgcym
do istotnego wzrostu stezenia argininy w osoczu. Zdarzenia niepozadane (nudnosci oraz bdl brzucha) skutkujgce
przerwaniem terapii byly sporadyczne i dotyczyly pojedynczych pacjentéw.

Autorzy podkreslili, ze cytrulina stosowana samodzielnie lub w terapii skojarzonej odgrywa kluczowg role
w leczeniu UCD i moze by¢ bardziej efektywna niz arginina w poprawie parametrow metabolicznych oraz
w podnoszeniu stezenia argininy w osoczu.

Jako gtéwne ograniczenie nalezy wskaza¢ obserwacyjny charakter badania oraz brak mozliwosci oceny wptywu
samej argininy i/lub cytruliny na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo suplementaciji, poniewaz wiekszos¢ pacjentéw
rébwnolegle otrzymywata rowniez leczenie obnizajgce stezenie amoniaku (m.in. benzoesan sodu,
fenylooctan/fenylomaslan sodu) oraz podlegata zmianom schematdéw terapii.

W przekrojowym badaniu obserwacyjnym Molema 2019 opartym na danych z rejestru E-IMD oceniono
stosowanie argininy i/ lub cytruliny u pacjentéw z UCD, w tym m.in. z argininobursztynurig (ASS), cytrulinemig
typu | (ASL), deficytem karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) oraz deficytem syntetazy
karbamoilofosforanowej | (CPS 1). Suplementacja argining i/ lub cytruling byta powszechna zaréwno u pacjentow
objawowych, jak i bezobjawowych, przy czym w grupach z deficytem CPS1, OTC czesciej stosowano cytruline w
monoterapii niz arginine.

Autorzy wskazujg, ze pacjenci m.in. z deficytem OTC, CPS1, ktérzy otrzymywali selektywng suplementacije
cytruliny, mieli IS wyzsze stezenia argininy w osoczu niz pacjenci bez suplementac;ji lub otrzymujgcy wytgcznie
arginine.

Jako ograniczenie badania nalezy wskazac¢, ze ocenia ono wytgcznie réznice w poziomach aminokwasow, bez

uwzglednienia danych klinicznych (takich jak liczba dekompensaciji, powikfania czy przezycie), co uniemozliwia
wycigganie wnioskéw dotyczgcych skutecznosci terapeutycznej argininy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Charakterystyka i wyniki wigczonych badan dla wskazania zaburzenia cyklu mocznikowego (OTC, CPS1,
argininobursztynuria, citrulinemia)

Badanie Metodyka Wyniki
Imbard 2023 . . . Cel: ocena zastosowania cytruliny,
: Uwzglednione wskazania UCD: deficyt podawanej samodzielnie lub w skojarzeniu
Zrédto finansowania: karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), deficyt syntetazy z argining z uwzglednieniem sposobdw jej
Biocodex karbamoilofosforanowej I (CPS1) stosowania w praktyce klinicznej (m.in.

wyboru terapii poczatkowej, czasu trwania
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Badanie

Metodyka

Wyniki

Pozostate diagnozy UCD: niedobér N-acetyloglutaminianowe;j
syntetazy (NAGS) (N=4), niedobdr ornitynowego transportera 1
(ORNT1) (N=3)

Typ badania: retrospektywne badanie kohortowe (Francja)

Populacja (wybrane):

Populacja leczona (exposed) (N=79):

¢ OTC (N=57): kobiety/ mezczyzni: 61,4%/ 38,6%; wiek
(mediana, zakres): 1,2 (0,0-46,0) lat; noworodki (0-30 dni po
urodzeniu): 28,1%; noworodki po 1. mies.: 71,9%; diagnoza po
epizodzie dekompensacji: 63,2%;

e CPS1 (N=15): kobiety/ mezczyzni: 33,3%/ 66,7%; wiek
(mediana, zakres): 0,0 (0,0-37,2) lat; noworodki (0-30 dni po
urodzeniu): 66,7%; noworodki po 1. mies.: 33,3%; diagnoza po
epizodzie dekompensacji: 93,3%;

Populacja analizowana (evaluable) (N=66), w tym OTC (N=48) /

CPS1 (N=11).

13 oséb zostato wykluczonych, ze wzgledu na mierny compliane

oraz nawrotowg encefalopatie.

Mediana catkowitego czasu leczenia:

e OTC: arginina (ARG) — 0,6 lat; cytrulina (CYT) — 3,7 lat, ARG +
CYT -5,2lat

e CPS1: ARG - 0,2 lat; CYT - 3,2 lat, ARG + CYT - 9,5 lat

Kryteria oceny leczenia:

e CYT i/ lub ARG oraz pozostate standardowe interwencje w
UCD (benzoesan sodu (86,4% przypadkoéw), fenylomaslan
sodu (45,6%), kwas kargluminowy (19%), fenylooctan sodu +
benzoesan sodu(4,1%)).

e Zmiany parametrow biochemicznych: stezenie amoniaku,
cytruliny, argininy i glutaminy na czczo.

e Ocena wzrostu, masy ciata i rozwoju psychicznego,
behawioralnego i spotecznego.

e Liczba epizodéw dekompensaciji po rozpoczeciu leczenia (bez
epizodu diagnostycznego) i ich przyczyny.

e Tolerancja leczenia (dziatania niepozadane do 30 dni po
przerwaniu).

Definicje epizodéw:

Niewielka dekompensacja — = 3 warto$ci amoniaku (NH3) 50-100

umol/L w 2 kolejnych dniach.

Znaczna dekompensacja — = 3 wartosci NHz; > 100 ymol/L w tym
samym okresie.

Stezenia cytruliny, argininy i glutaminy poréwnywano z
warto$ciami  referencyjnymi  obowigzujgcymi w  os$rodku
prowadzacym badanie.

Okres leczenia zdefiniowano jako przedziat czasu, w ktorym

pacjent otrzymywat monoterapig cytruling, monoterapig argining

lub arginine + cytruling, bez zmiany schematu leczenia, tj.

zaprzestania lub (ponownego) wprowadzenia cytruliny lub

argininy.

Interwencja (populacja exposed):

- leczenie wstepne (po diagnozie):

e OTC: ARG (61,4%), CYT (19,3%), ARG + CYT (19,3%);

e CPS1: ARG (40%), CYT (6,7), ARG + CYT (53,3%);

- w dowolnym momencie podczas follow-upu:

e OTC: ARG (= CYT): 84,2%; CYT (+ ARG): 86,0%, tylko ARG:
14,0%; tylko CYT: 15.8%; tylko arginina + cytrulina: 7,0%; ARG
21 raz: 66,7%; CYT 21 raz: 38,6%; ARG + CYT 21 raz: 66,7%;

e CPS1: ARG (+ CYT): 100%; CYT (+ ARG): 93,3%; tylko ARG:
6,7%; tylko CYT: 0%; tylko arginina + cytrulina: 40,0%; ARG 21
raz: 40,0%; CYT 21 raz: 33,3%; ARG + CYT 21 raz: 86,7%

- leczenie koncowe:
¢ OTC: ARG (17,5%), CYT (29,8%), ARG + CYT (52,6%);
e CPS1: ARG (6,7%), CYT (26,7%), ARG + CYT (66,7%);

terapii, czestosci oraz kierunku zmian
leczenia), wptywu klinicznego oraz profilu
bezpieczenstwa ww. suplementacji.

Wyniki:
Epizody ostrej dekompensacji
metabolicznej (populacja evaluable)

- u pacjentdw z OTC numerycznie
najnizszg czestosc epizodéw
obserwowano przy terapii CYT (0,02/rok),
wyzszg przy ARG (0,04/rok), a najwyzsza
przy ARG + CYT (0,18/rok);

- u pacjentow z CPS1 numerycznie
najnizszg czestos¢ epizodéw odnotowano
przy ARG (0,12/rok), wyzszg przy CYT
(0,29/rok)i najwyzszg przy terapii ARG +
CYT (0,35/rok).

- u pacjentow z UCD: numerycznie
najnizszg mediane stezenia amoniaku
odnotowano w grupie CYT (96,5 pmol/L),
nastgpnie w grupie ARG + CYT (100,5
umol/L), a najwyzszg w grupie ARG (153,0
pmol/L). Warto$¢ u pacjentow bez
suplementacji: 148,8 pmol/L.

- $redni numeryczny spadek stezenia
amoniaku o 67,5 (SD: 139,9) pmol/L
obserwowano miedzy poczatkiem epizodu
a kolejng wizytg, niezaleznie od rodzaju
stosowane;j terapii;

- mediana czasu trwania epizodu
dekompensacji wynosita 5 dni (zakres: 1-
82) — brak IS réznic pomiedzy stosowanymi
terapiami;

Parametry biochemiczne (populacja
pacjentéw z UCD)

- najnizsze numerycznie Srednie stgzenie
amoniaku podczas leczenia (bez okreséw
dekompensacji) obserwowano w
przypadku terapii CYT vs ARG oraz ARG +
CYT (35,9 vs. 49,8 oraz 53,0 pmol/L);

- IS wzrost $redniego stezenia argininy w
osoczu obserwowano dla CYT,; brak IS
wzrostu w przypadku ARG oraz ARG +
CYT;

Dziatania niepozgdane prowadzgce do
zaprzestania leczenia

- ARG: nudnosci u jednego pacjenta;

- CYT: bdl brzucha i nudnosci u jednego
pacjenta.
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Zrédio finansowania:

Metakids, UE — projekt
E-IMD, Erasmus
University Medical
Center, Kindness-for-
Kids Foundation,
Dietmar Hopp
Foundation

Badanie Metodyka Wyniki
Dawkowanie (mediana):
- leczenie wstepne: ARG - 200,0 mg/kg/dobe / CYT - 143,2
mg/kg/dobe (zaréwno w monoterapii i leczeniu skojarzonym);
- okres obserwacji: ARG - $rednio okoto 200 mg/kg/dobe
(maksymalnie 300 mg/kg/dobe), CYT - okoto 150 mg/kg/dobe
(maksymalnie 400 mg/kg/dobe).
Uwzglednione wskazania: OTC, CPS1, cytrulinemia typu | | Cel: poréwnanie aktualnego,
(ASS), argininobursztynuria (ASL) dtugoterminowego leczenia dietetycznego i
Pozostate diagnozy UCD: zespét hiperonitynemii, hiperamonemii | SuPlementacyjnego  z  obowigzujgcymi
i homocytrulinurii (HHH) wytycznymi oraz ocena stezenia
) ) . ) aminokwaséw w o0soczu U pacjentdéw
Typ badania: przekropwe badanie obserwacyjne, retrospektywne otrzymujacych zalecane terapie.
oparte na danych z rejestru E-IMD. Wyniki b
) . yniki (wybrane):
Okres zbierania danych: 2011-2016 r. todé st ) | tacii ARG
Populacja: N=361, $redni wiek: 11,9 + 10,8, pacjenci objawowi: * ;:ée\?_lgscs osowania suplementach
77%, u N=277 oceniano poziom aminokwasow rozgatezionych ’
(BCAA) w osoczu, w tym: ASS oraz ASL
o CPS1: N=18; $redni wiek: 10,5 + 7,3, pacjenci objawowi: 94%, | - ARG stosowana u 95% / 86% pacjentéw
. . - .| objawowych / bezobjawowych;
e OTC kobiety: N=128; sredni wiek: 19,4 + 14,4, pacjenci ) )
objawowi: 67%, - dawki ARG przekraczajgce zalecane
L o .. | maksimum 6 g/d u 31% pacjentéw;
e OTC mezczyzni: N=86; sredni wiek: 12,9 + 11,3, pacjenci . . o
objawowi: 7% - osoby otrzymulag:e ARQ m|a’fy_ nizszg
’ podaz naturalnego i catkowitego biatka (%
o ASS: N=66; sredni wiek: 8,5 + 7,2, pacjenci objawowi: 83%, RDA\) niz osoby bez suplementacii;
Molema 2019 e ASL: N=50; sredni wiek: 9,8  8,0; pacjenci objawowi: 80%, CPS-1, OTC mezczyzni i HHH

e HHH: N=13; $redni wiek: 15,3 + 13,8, pacjenci objawowi: 92%,
95% pacjentow pochodzito z Europy, 2% - z Tajwanu; 2% -
z USA; 0,8% - z Indii; 0,2% - Japonii.

Kryteria wtgczenia:

Uwzgledniono wszystkie dane z pierwszych wizyt pacjentow
zarejestrowanych w bazie E-IMD, pod warunkiem ze wizyta
odbyta sie w stabilnym okresie metabolicznym.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z innymi wrodzonymi wadami metabolizmu, osoby z
niepotwierdzonym UCD, po przeszczepie watroby lub nerki; z
ciezkimi  chorobami  wspdtistniejacymi  niezwigzanymi  z
OAD/UCD; pacjenci bez danych o zalecanym leczeniu
dietetycznym; pacjenci bez informac;ji o stanie klinicznym.
Kryteria oceny leczenia:

Ocena dotyczyta leczenia dietetycznego i suplementacyjnego:

e ograniczenie podazy biatka naturalnego (zgodnie z RDA lub
ponizej)

o AAM-UCD (aminokwasowe mieszanki dla UCD) — zawierajgce
BCAA (L-valine, L-leucyne, L-izoleucyne)

« suplementacja L-argining i/lub L-cytruling

* stosowanie lekdw wychwytujacych azot: fenylomaslan sodu
(37% pacjentow).

- ARG i/lub CYT stosowana u 86% / 59%
pacjentéw objawowych / bezobjawowych;

- CYT stosowato 44% pacjentéow; ARG —
36% oraz ARG + CYT — 20%.

OTC kobiety
- 79% pacjentow objawowych i 21%
bezobjawowych otrzymywato
suplementacje.
e wplyw suplementacji na stezenia

aminokwasow:
CPS-1, OTC kobiety i mezczyzni i HHH
- IS wyzsze stezenia argininy w osoczu w
przypadku stosowania CYT vs. ARG
(p=0,002) oraz CYT vs. brak suplementacji
(p<0,001);

- brak IS réznic pomiedzy monoterapig CYT
vs. terapig skojarzong CYT + ARG;

- poziomy argininy nie réznity sie¢ pomigdzy
ptciami w OTC;

- analiza regresji wykazata, ze terapia CYT
vs. ARG byta niezaleznym czynnikiem
zZwigzanym z wyzszym poziomem argininy
w osoczu (B = 0,25; p = 0,007; dawka
przyjmowanej suplementacji nie miata
znaczacego wplywu na poziom argininy we
krwi.

Skroéty: UCD — zaburzenia cyklu mocznikowego; OTC — transkarbamylaza ornitynowa; CPS1 — syntaza karbamylofosforanu 1; HHH - zespét
hiperonitynemii, hiperamonemii i homocytrulinurii; ASS — citrulinemia; ASL — argininobursztynuria; ARG — arginina; CYT — cytrulina; NH; -
amoniak; NAGS — N-acetyloglutaminianowa syntetaza; ORNT1 - ornitynowy transporter 1;

Padaczka pirydoksynozalezna (PDE)

Przeglad systematyczny Jafari 2025 oceniat skutecznos¢ pirydoksyny stosowanej w monoterapii oraz w terapii
dwusktadnikowej (pirydoksyna + arginina lub dieta ubogolizynowa) i tréjsktadnikowej (pirydoksyna + arginina +
dieta ubogolizynowa) u pacjentow z padaczkg zalezng od pirydoksyny (PDE).

Terapia dwusktadnikowa z restrykcjg lizyny lub argining prowadzita do obnizenia pozioméw kwasu pipekolowego
(PA) i semialdehydu a-aminoadypinowego (AASA) oraz poprawy kontroli napadéw i funkcji rozwojowych,
zwlaszcza przy wdrozeniu leczenia < 6. miesigca zycia. Terapia tréjsktadnikowa dodatkowo poprawiata parametry
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metaboliczne, kontrole napadéw i rozwdj neurokognitywny, wykazujgc dobrg tolerancje i brak ciezkich dziatan
niepozgdanych.

Ograniczeniem badania jest to, ze dostepne dowody pochodzg gtéwnie z opiséw przypadkow i matych serii,
charakteryzujgcych sie zmiennoscig metod oraz ryzykiem biasu, co ogranicza mozliwos¢ uogoélniania wynikow
i uniemozliwia ocene dtugoterminowej skutecznosci terapii.

W kohortowym badaniu przekrojowym Strijker 2021 oceniono wyniki neurologiczne, poznawcze oraz obrazowe
(MRI) u 24 pacjentéw z padaczka zalezng od pirydoksyny (PDE). Wszyscy pacjenci otrzymywali pirydoksyne,
a ponad potowa réwniez terapie obnizajgcg poziom lizyny (LRT), obejmujgcg suplementacje argining i/lub
diete niskolizynowa.

Leczenie pirydoksyng z LRT prowadzito do obnizenia metabolitéw lizyny i byto zwigzane z poprawg kontroli
drgawek u wielu pacjentow. W kohorcie obserwowano szerokie zrdéznicowanie wynikéw neurologicznych
i poznawczych, obejmujgce zaréwno prawidtowy rozwdj, jak i obecnos¢ zaburzenh o réznym nasileniu. Poréwnanie
monoterapii pirydoksyng z terapig skojarzong nie wykazato wyraznych réznic w zakresie funkcjonowania
neurologicznego i poznawczego. Terapia byta ogdlnie dobrze tolerowana, a rezygnacja z LRT lub argininy
wynikata przede wszystkim z trudnosci praktycznych, takich jak smak, brak refundacji lub problemy
z przestrzeganiem zalecen dietetycznych.

Gléwnym ograniczeniem badania jest mata préba pacjentéw, brak danych z dlugoterminowej obserwacii,
mozliwos¢ wystepowania czynnikéw zakidcajacych (np. rézny wiek rozpoczecia terapii, wspotistniejgce
obcigzenia okotoporodowe, rézne dawki i strategie leczenia) oraz kliniczna i genotypowa heterogenicznos¢
badanej grupy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyka i wyniki wiagczonych badan dla wskazania padaczka pirydoksynozalezna (PDE)

Zrédio finansowania:

brak

- publikacje petnotekstowe;

- publikacje oceniajgce skutecznosé
monoterapii (pirydoksyna, PIR), terapii

skojarzonej dwulekowej (PIR +
arginina (ARG) Ilub dieta =z
ograniczeniem lizyny); terapii
potrojnej (PIR + ARG + dieta z

ograniczeniem lizyny).
- badania oceniajace: czgstos¢ napadow;

funkcje poznawcze i rozwoj
neuropsychologiczny, tolerancje
leczenia, zmiane biomarkeréw

metabolicznych w osoczu, CFS i moczu.
Kryteria wykluczenia:

Listy, komentarze, badania
eksperymentalne, prace na zwierzetach,
inne typy padaczki (np. zalezne od
folinianu), terapie  wielowitaminowe,
badania genetyczne i symulacyjne.

Badanie Metodyka Wyniki
Typ badania: przeglad systematyczny | ce|: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa mono-, dwu- i
obejmujacy badania kohortowe, serie | igjlekowych schematéw terapeutycznych (pirydoksyna + arginina +
przypadkow, opisy przypadkéw oraz | gieta z ograniczeniem lizyny) w leczeniu padaczki zaleznej od
jedno badanie kliniczno-kontrolne pirydoksyny (PDE)
(tacznie 38 publikaciji) Wyniki wyszukiwana:
. . L‘
Ok b d h: i
pugﬁfacjz :ﬁg;ﬁowaizvsv |atavghqﬁzg%§ - 9 publikacji uwzgledniajgcych schemat dwusktadnikowy (PIR +
2024; przeszukiwanie baz danych dieta uboga w lizyne lub suplementacja ARG);
(Scopus, Embase, Web of Science, | -7 publikacji uwzgledniajgcych schemat tréjsktadnikowy.
PubMed, Google Scholar) obejmowato Wyniki:
ublikacje dostepne do 12.11.2024 r.
.FJ)akos'(: Jmeto d:IF; iczna oceniano brz o terapia skojarzona dwusktadnikowa:
uzyciu  skal Ne%vcasﬁe—Ottawa gra}z/ - restrykcja lizyny prowadzita do wyraznego spadku poziomow
Joanna Briggs Institute. kwasu pipekolowego (PA) i semialdehydu a-aminoadypinowego
) . . . (AASA) we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym, a wiekszo$é
Populacje stanowili pacjenci w wieku od | o5cientéw osiagneta utrzymanie lub poprawe kontroli napadéw.
1 dnia zycia do 25 lat z potwierdzong . . . . .
PDE. - suplementacja L-argining prowadzita do redukcji poziomu AASA
. . oraz poprawy funkcji werbalnych oraz motorycznych, co
Jafari 2025 Kryteria wigczenia: potwierdza potencjat modulacji metabolicznej;

- wczesne rozpoczecie LRD w potgczeniu z pirydoksyng (< 6
miesiecy zycia) wigzalo sie ze znaczng poprawg wynikow
rozwojowych;

- wczesniejsze wdrozenie terapii skojarzonej (£ 6 miesiecy)
prowadzito do lepszych wynikéw neurorozwojowych w poréwnaniu
z pbdzniejszym leczeniem;

- zauwazono tagodny niedobér serotoniny jako potencjalny efekt
uboczny Scistej restrykcji lizyny, co podkresla potrzebe
odpowiedniego monitorowania diety i neuroprzekaznikow;

- u dorostych pacjentéw stwierdzono zmienno$¢ w wynikach
neurologicznych i poznawczych, co wskazuje na koniecznos¢
indywidualizacji terapii*;

* wyniki pochodza z publikacji Tseng 2022, ktéra stanowi jedyng
prace spetniajgca kryteria wyszukiwania pod wzgledem daty dla
aktualizacji raportu. Praca ma charakter opisu przypadkéw, w
ktérej 1 z 10 pacjentéw stosowat suplementacje argining jako
terapie uzupetniajgcg do pirydoksyny (PIR). W badaniu nie
analizowano indywidualnego wplywu argininy, jednak pacjent jg
stosujgcy wyrdzniat sie nastepujacymi cechami:
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Badanie Metodyka Wyniki
- prawidtowg oceng neurologiczng (1/10 pacjentéw);
- prawidtowym MRI wykonanym w wieku 15 lat (jedna z dwdch
0s6b w badaniu bez zmian strukturalnych mézgu);
- przeprowadzony test rozwoju intelektualnego WISC-IIl w wieku
17 lat wyniést 86 FSIQ (iloraz inteligencji werbalnej (VIQ)=91; iloraz
inteligencji wykonaniowej (PIQ)= 84), byt to drugi najwyzszy wynik
uzyskany w kohorcie analizowanych pacjentow;
- uzyskat wyksztatcenie Srednie (1 z 3 pacjentdéw osiggajgcych
wyksztatcenie srednie z analizowanej kohorty);
e terapia skojarzona trdjsktadnikowa PIR + ARG + dieta uboga w
lizyne™:
- znaczaco redukuje poziomy neurotoksycznych metabolitéw lizyny
(AASA, PA);
- poprawia kontrole napadéw;
- wspiera rozwoj neurokognitywny — lepsze wyniki w funkcjach
poznawczych, motoryce, zachowaniu;
- szybsze i lepsze efekty, gdy terapia rozpoczynana jest <6
miesigca zycia;
- poprawa funkcji motorycznych po dodaniu ARG do diety ubogiej
w lizyne + PIR;
- utrzymywanie sie¢ poprawy dlugoterminowej: wolnos¢ od
napaddw, lepsza kognicja, obnizone poziomy AASA;
- u pacjentéw z wczesniej lekooporng padaczkg — poprawa
zachowania, zdolnosci poznawczych i ustgpienie napadéw;
- dobra tolerancja terapii potréjnej — brak powaznych dziatan
niepozgdanych.
- utrzymuje prace bez zadnej asysty (1/10 chorych).
Typ badania: kohortowe badanie | Cel badania: przedstawienie = szczegotowych — wynikow
przekrojowe neurologicznych i poznawczych oraz wynikow MRI mézgu u
Cel badania: przedstawienie pacjentéw holenderskiego konsorcjum PDE
szczego6towych wynikéw | Wyniki:
neurologicznych i poznawczych T ia pirvdok +LRT
oraz wynikéw MRI moézgu u pacjentéw z * .erapla .p|ry'o syna . .
padaczka zalezng od pirydoksyny (PDE) U wszystkich pacjentow po zastosowaniu LRT poziom a-AASA
obserwowanych W ramach | (semialdehyd a-aminoadypinowy) ulegt zmniejszeniu. Wskazniki
holenderskiego konsorcjum PDE. redukcji wyniosty od 20,0 do 81,8 (Srednia 63,9).
Okres  zbierania danych: badania | loraz inteligencji u czterech pacjentdw z najwigkszg redukcjg
neurologiczne i poznawcze wyniost od 70 do 107 i wszyscy poza jednym wykazywali
przeprowadzono miedzy lutym 2018 prawidtowy rozwdj neurologiczny.
a majem 2018. 1Q dwoch pacjentéw sposréd najnizszej redukcji poziomu a-AASA
Striiker 2021 Populacja: 24 holenderskich pacjentéw w wyniést 71 i 97, jeden pacjent wykazywat prawidtowy rozwgj
. ’J ) | wieku od 1 roku do 24 Iat. neurologiczny a jeden cierpiat na zlozong posta¢ drobnych,
Zrédio finansowania: ) L ztozonych zaburzen neurologicznych (MND).
badanie nie  byto | U wszystkich pacjentow wigczonych do ) .
finansowane 7 | badania wystgpity drgawki, u 83% e neurologiczne punkty korncowe
grantow, instytucji | drgawki w okresie noworodkowym, | Sposréd 24 pacjentow, 10 rozwijato sig neurologicznie w normie, 11
finansujacych 7z | u17% drgawki w okresie niemowlecym | wykazywato zlozone MND, a 3 pacjentéw wykazywato
sektora  publicznego | (definiowane jako te, ktére wystapity po 2 | neurologiczne nieprawidtowosci.
ani  komercyjnego. | Mesiacu Zycia). Sposrod 3 pacjentéw z nieprawidtowosciami neurologicznymi, 1
Badgq/e CvK  jest | U 21 pacjentéw w ostatnim roku przed | pacjent wykazywat tagodne jednostronne mézgowe porazenie
czedciowo udziatem w badaniu napady byly | dziecigce, 1 pacjent tagodne obustronne modzgowe porazenie
finansowane przez | kontrolowane za pomocg terapii | dziecigce, a 1 ciezkie obustronne porazenie dzieciece z powaznymi
Stichting Metakids p?rydoksyna, z leczeniem LRT Iu_b bez | problemami ze wzrokiem.
niego. U pozostatych trzegh pgqentow . Poznawcze punkty korficowe
napady byly opanowane dzieki jednemu ,
(lewetyracetam lub karbamazepina) lub | Wyniki IQ uzyskano dla 23 pacjentoéw. Srednia warto$¢ 1Q wyniosta
dwoém dodatkowym lekom | 72 (SD=22, zakres 30-117). IQ w normie (>85) odnotowano u 6
przeciwpadaczkowym (etosuksymid + | pacjentow, u 7 pacjentdow na pograniczu niepetnosprawnosci
karbamazepina). intelektualnej, fagodna niepetnosprawnos¢ intelektualna u 7
Zastosowane interwencie: pacjentéw, umiarkowana niepetnosprawnos$é intelektualna u 3
le: pacjentéw oraz ciezka u 1 pacjenta — ogolne opdznienie rozwoju.
Wszyscy pacjenci otrzymali terapie . . . . .
pirydoksyna w $redniej dziennej dawce . relacja pomleq;y sposobem. leczenia a wynikami
od 50-300 mg/dzien ($rednia: 140,4 mg, _ ”e“ro'og'czn_}’m'_' poznawczymi o _
SD=69,6) lub w dawce 16,7 mg/kg/dzien | W grupie monoterapii pirydoksyng 4 z 11 pacjentow miato
($rednia 5 mg/kg/dzien, SD=4,1). Trzech | prawidtowy stan neurologiczny, 5 wykazywato ztozong postac MND,
pacjentéw bylo wolnych od drgawek | @ 2 objawy przypominajace dziecigce porazenie mozgowe. W
grupie pacjentéw LRT 6 pacjentéw wykazywato prawidtowy rozwdj
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Badanie Metodyka Wyniki
z zastosowaniem jednego Ilub dwodch | neurologiczny, 6 wykazywato ztozone MND i 1 dystoniczne
lekéw antyepileptycznych. dzieciece porazenie mozgowe.
- 11 pacjentéw otrzymato monoterapie | W grupie monoterapii pirydoksyng srednie IQ wyniosto 73 (SD=23,
pirydoksyna, zakres 49-117), a w grupie z dodatkowym LRT $rednie 1Q wyniosto

- 13 pacjentéw otrzymato terapie | /1 (SD=21, zakres 30-117).

pirydoksyng + LRT:

e 6 pacjentow z zastosowaniem
argininy

. 6 pacjentéw z zastosowaniem
argininy oraz diety
z ograniczeniem lizyny (LRD)

. oraz 1 pacjent
z zastosowaniem LRD i
argininy sekwencyjnie.
Wiek pacjentow w momencie
rozpoczecia LRT doustnie wahat sie od 5
dni do 12 lat.

Jeden pacjent w wieku 4 lat przeszedt z
LRD na suplementacje argining. Dwdch
pacjentow zaprzestato suplementacji
argining na rok przed badaniem.

Wsrod wymienionych powodow
zaprzestania LRD  wymienia sie:
problemy z przestrzeganiem zalecen,
oraz opinia opiekunéw o braku poprawy,
natomiast przyczyny  zaprzestania
stosowania argininy to: zty smak i brak
refundacji.

N w przegladzie uwzgledniono prace opublikowane po 2022 r.: Kim 2022 oraz Ryu 2022, stanowigce opis przypadku, z tego wzgledu
odstgpiono od przedstawiania szczegotowych wynikéw dla ww. publikaciji.

Skroéty: ARG — arginina; LRD — dieta z ograniczeniem lizyny; PIR — pirydoksyna; WISC-IIl — skala inteligencji Wechslera dla dzieci wersja
trzecia; VIQ — iloraz inteligencji werbalnej; PIQ — iloraz inteligencji wykonaniowej; PDE — padaczka pirydoksynozalezna; AASA — semialdehyd
a-aminoadypinowy; PA — kwas pipekolowy

5.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ulotki Arginine Veyron*

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

e u chorych z niedroznoscig drég zétciowych i niewydolnoscig watroby produkt Arginine Veyron nalezy
stosowac z ostroznoscig;

e w przypadku biegunki lub bolu brzucha nalezy zawiesi¢ podawanie produktu;

e poniewaz Arginine Veyron zawiera sacharoze, jego stosowanie nie jest zalecane u pacjentow
z nietolerancjg fruktozy, zespotem zlego wechianiania glukozy i galaktozy i niedoborem
sacharazy/izomaltazy;

e zawarty w produkcie parahydroksybenzoesan metylu moze powodowac reakcje alergiczne;
e produkt zawiera mate ilosci etanolu (mniej niz 100 mg na dawke).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Dostepne obecnie dane nie wskazujg na istnienie klinicznie istotnych interakcji.

Zdarzenia niepozadane®

Zaburzenia ukfadu odpornosciowego - czestotliwos¢ nieokreslona; zaburzenia zotgdkowo-jelitowe -—
czestotliwos¢ nieokreslona.

4 https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/medicament/68869347/extrait

5 Dziatania/zdarzenia niepozgdane wystepujgce (zgodnie z klasyfikacjg): bardzo czesto, tj. 21/10, czesto (= 1/100, < 1/10); niezbyt czesto
(2 1/1000, < 1/100); rzadko (= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana / nieokre$lona (nie moze byc¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)
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Dane dotyczgce bezpieczenstwa przedklinicznego

Dane niekliniczne nie wskazujg na zadne szczegodlne ryzyko ostrej toksycznosci, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci lub rakotwdrczoSci.

URPL, EMA, FDA i WHO

Na stronach URPL, EMA, FDA i WHO nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Arginine Veyron.

5.5. Podsumowanie

Do raportu wigczono:

o retrospektywne 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 1);

e przeglad systematyczny Jafari 2025 (obejmujgcy badania kohortowe, serie przypadkéw, opisy
przypadkow oraz jedno badanie kliniczno-kontrolne) oraz kohortowe badanie przekrojowe Strijker 2021,
uwzgledniajgce pacjentéw z padaczka pirydoksynozalezng (PDE):

Nie zidentyfikowano Zzadnych nowych dowodéw naukowych dotyczgcych lizynurycznej nietolerancji biatka;
jedynym dostepnym zrédiem pozostaje retrospektywne badanie Simell 1975.

Dane z retrospektywnego badania kohortowego Imbard 2023, obejmujgcego pacjentdéw m.in. z niedoborem
transkarbamoilazy ornityny (OTC) i syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS1), wskazujg, ze najczesciej
stosowang poczatkowg terapig byta doustna arginina. W dluzszej perspektywie dominowato jednak stosowanie
cytruliny, zarbwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej, co wigzato sie z diuzszym utrzymaniem leczenia.
Analiza wykazata odmienne profile skutecznosci zalezne od rodzaju UCD: u pacjentéw z niedoborem OTC
najkorzystniejszg kontrole epizodéw dekompensacji uzyskiwano podczas terapii cytruling, natomiast u pacjentow
z niedoborem CPS1 — podczas suplementacji argining. W catej populacji UCD najlepszy profil metaboliczny,
oceniany na podstawie stezehh amoniaku, obserwowano podczas stosowania cytruliny w monoterapii; z kolei
arginina w monoterapii charakteryzowata sie najgorszymi rezultatami. Jednoczesnie tylko cytrulina prowadzita do
istotnego zwigkszenia stezenia argininy w osoczu. Dziatania niepozadane, gtdwnie nudno$ci 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 skutecznos¢ metaboliczng w poréwnaniu z argining.

W przekrojowym badaniu obserwacyjnym Molema 2019, wykorzystujacym dane z rejestru E-IMD i obejmujacym
pacjentdw z réznymi postaciami UCD, w tym m.in. z argininobursztynurig (ASS), cytrulinemig typu | (ASL), OTC
i CPS1, wykazano powszechnos$¢ suplementacji argining i/lub cytruling zaréwno u pacjentéw objawowych, jak
i bezobjawowych. W deficytach CPS1 i OTC cze$ciej stosowano cytruline w monoterapii niz argining. Autorzy
zwrdcili uwage, ze pacjenci z niedoborem OTC lub CPS1 otrzymujgcy cytruling mieli wyzsze stezenia argininy
W 0S0CzU hiz pacjenci bez suplementacji lub przyjmujgcy wytgcznie arginine.

W badaniu kohortowym przekrojowym Strijker 2021, obejmujgcym 24 pacjentéw z PDE, wszyscy uczestnicy
otrzymywali pirydoksyne, a ponad potowa stosowata réwnoczesnie terapie obnizajgcg poziom lizyny (LRT),
obejmujgca suplementacje argining i/lub diete niskolizynowg. Zastosowanie pirydoksyny wraz z LRT prowadzito
do obnizenia metabolitéw lizyny i poprawy kontroli drgawek u wielu pacjentow. Wsrod uczestnikéw obserwowano
szeroki zakres wynikow neurologicznych i poznawczych — od prawidtowego rozwoju po obecnos$¢ zaburzen
0 zréznicowanym nasileniu. Pordwnanie monoterapii pirydoksyng z terapig skojarzong nie wykazato
jednoznacznych réznic w zakresie funkcjonowania neurologicznego i poznawczego. Leczenie byto ogdlnie dobrze
tolerowane, a rezygnacja z LRT lub suplementacji argining wynikata gtéwnie z problemoéw praktycznych, takich
jak trudnosci dietetyczne, smak preparatéw czy brak refundacji.

Ograniczenia analizy:

e ograniczona dostepnos¢ dowoddw naukowych, dostepne wyniki pochodzg wytgcznie z badan
obserwacyjnych, retrospektywnych analiz kohortowych lub niewielkich serii przypadkow;

e w badaniach pacjenci otrzymywali dodatkowe interwencje, np. preparaty wigzace azot, takie jak
benzoesan sodu (Imbard 2023, Molema 2019) czy modyfikacje dietetyczne (Jafari 2025, Strijker 2021),
co uniemozliwia precyzyjne przypisanie efektow leczenia wytgcznie argininie.
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Dowody naukowe przedstawione w poprzednim opracowaniu Agencji (OT.4211.41.2021) obejmowaty badanie
obserwacyjne Simell 1975 dotyczgce leczenia pacjentéw z lizynuryczng nietolerancjg biatka oraz publikacje
Minet 2020 — opis przypadku pacjentki z drgawkami pirydoksynozaleznymi.

Retrospektywna analiza 20 pacjentéw z lizynuryczng nietolerancjg biatka przeprowadzona w badaniu Simell 1975
wykazata, ze po spozyciu wiekszych ilosci biatka wystepowaty u nich wymioty i biegunka, a wzrost po okresie
karmienia piersig ulegat spowolnieniu. Wprowadzenie diety z ograniczeniem biatka oraz suplementacjg argining
doprowadzito do poprawy wzrostu jedynie u 4 dzieci (normalizacja u 2, przyspieszenie wzrostu u 2), podczas gdy
u pozostatych brak efektu wynikat gtéwnie z trudnosci w przestrzeganiu diety lub wspdlistniejgcych biegunek.
U czesci dzieci, ktore stosowaty zalecenia, stopniowo zmniejszata sie awersja do produktéw biatkowych, a rozwaj
intelektualny pozostawat prawidiowy. Jedynym odnotowanym dziataniem niepozgdanym byta biegunka
po jednorazowym podaniu wysokiej dawki argininy.

W Minet 2020 opisano przypadek pacjentki z drgawkami pirydoksynozaleznymi (PDE), w ktérym oceniano
potrojng terapie obejmujagcy pirydoksyne, diete z ograniczeniem lizyny oraz suplementacje argining. Pomimo
poczatkowo ciezkiego przebiegu choroby i nieskutecznosci wczesniejszych interwencji przeciwpadaczkowych,
wdrozenie potréjnej terapii wigzato sie ze stopniowg poprawg rozwoju motorycznego oraz pojawieniem sie prob
mowy, a takze uzyskaniem stabilnej kontroli napadéw (z wyjatkiem jednego epizodu w przebiegu infekcji). Ocena
poznawcza przeprowadzona w wieku 4 lat i 8 miesiecy wykazata niewielkie, niejednorodne opdznienie rozwoju
poznawczego, z relatywnie lepszymi wynikami w zakresie funkcji werbalnych i wizualno-przestrzennych.

W poprzednim opracowaniu Agencji nie odnaleziono i nie przedstawiono dowodow dotyczacych cytrulinemii typu |
ani deficytu transkarbamoilazy ornityny (OTC).
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6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Dane wejsciowe

Przyjete koszty (na podstawie danych MZ)

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ szacunkowa cena netto leku Arginine Veyron wynosi 37,20 PLN za op.
250 ml (szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg®). Na tej podstawie
analitycy Agencji oszacowali cene detaliczng za opakowanie jednostkowe oraz cene dla ptatnika publicznego.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Koszt ocenianej technologii — oszacowanie Agencji wg danych MZ

Produkt CHB [PLN] CD [PLN] WDS [PLN] Cena dla pfatnika [PLN]

Arginine Veyron, 250 ml 32,70 46,37 3,20 49,57

Azgodnie z pismem MZ (PLD.45340.1779.2025.1.KB): cena produktu leczniczego Arginine Veyron to cena netto sprzedazy produktu do apteki,
zawierajgca marze hurtowg

Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

Ze wzgledu na to, ze oceniany produkt stosowany jest jako uzupetnienie diety u oséb w réznym wieku i masie
ciala co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie oraz zmienny czas i sposéb stosowania dobrany
indywidualnie w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego, oszacowanie
liczby opakowan niezbednych do prowadzenia leczenia zywieniowego nie jest mozliwe.

W zwigzku z powyzszym, na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ pogladowo oszacowano $rednig
liczbe opakowan produktu Arginine Veyron przypadajgcg na jednego pacjenta rocznie oraz sredni roczny koszt
stosowania produktu Arginine Veyron u jednego pacjenta dla kazdego wskazania. Ze wzgledu na brak refundacji
Arginine Veyron w populacji pacjentéw z argininobursztynuriag roczne $rednie zuzycie opakowan obliczono
uwzgledniajgc sredni wiek pacjentéw z argininobursztynurig (9,8 lat) oraz maksymalng dawke argininy 6 g / dobe
z badania Molema 2019.

W ramach oszacowan pominieto koszty wizyt lekarskich oraz koszty zwigzane z podaniem (podanie doustne).

Liczebnosc¢ populacii

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach wskazan: deficyt OTC, cytrulinemia typu |, lizynuryczna nietolerancja biatka
i padaczka pirydoksynozalezna opracowanie stanowi aktualizacje oceny z 2021 r.

Biorgc pod uwage liczebno$¢ populacji w ocenianych wskazaniach przyjeta na podstawie danych MZ
otrzymanych za rok 2024 mozna przypuszczag, ze liczba pacjentéw wskazana w zleceniu MZ (dla ktérych wydana
zostata juz zgoda na refundacje w okresie styczen 2024 r. — grudzien 2024 r.) nie ulegnie znacznej zmianie, ze
wzgledu na fakt, iz stosowanie produktu Arginine Veyron bedzie kontynuowane w tej samej grupie pacjentéw.
Ponadto, zgodnie z danymi dotgczonymi do zlecenia, w 2024 roku we wskazaniu CPS1 Arginine Veyron
sprowadzono dla 1 pacjenta. W zleceniu zawarto réwniez informacje, ze we wskazaniu: argininobursztynuria
zostat obecnie ztozony 1 wniosek o wydanie zgody na refundacje ww. produktu leczniczego w ramach importu
docelowego. Whniosek ten nie zostat jeszcze rozstrzygniety.

W zleceniu Ministerstwa Zdrowia (pismo znak PLD.45340.1779.2025.1.KB) wskazano, iz w 2024 r. wydano
tacznie 17 zgdébd na refundacje leku tacznie dla 11 pacjentdéw (unikalne nr PESEL) we wszystkich
analizowanych wskazaniach.

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10 Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Arginine Veyron — dane za 2024 r.

Liczba pacjentéw Pozytywnie . .
Wskazanie (unikalne numery rozpatrzone LIEZba . K\évota na#akg wydanN
PESEL) wnioski opakowan zgody na refundacje [ I
deficyt OTC 2 2 84 3124,80
CPS 1 1 2 11 409,20

6 Dane nt. ceny pochodzg z raportu z ZSMOPL z sierpnia 2025 r.
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. Llc;ba [l AT Liczba Kwota na jaka wydano
Wskazanie (unikalne numery rozpatrzone . d
PESEL) whioski opakowan zgody na refundacje [PLN]
argininobursztynuria* 0 0 0 0,00

cytrulinemia typu | 2 4 35 1302,00
lizynuryczna nietolerancja biatka 1 1 44 1 636,80
padaczka pirydoksynozalezna 5 8 163 6 063,60
tacznie** 1 17 337 12 536,40

* Zgodnie ze zleceniem MZ: (...) we wskazaniu: argininobursztynuria zostat obecnie ztozony 1 wniosek o wydanie zgody na refundacje ww.
produktu leczniczego w ramach importu docelowego. Wniosek ten nie zostat jeszcze rozstrzygnigty.

** Oszacowania wiasne analitykow

Horyzont czasowy

Przyjeto roczny horyzont czasowy.

Perspektywa analizy

Ze wzgledu na niewielkg dopfate pacjenta (ryczatt) obliczenia przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ).

Wyniki oszacowan wptywu na budzet

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw, przy uwzglednieniu liczebnosci populacji na podstawie danych MZ
refundacja Arginine Veyron w ocenianych wskazaniach bedzie wigza¢ sie z wydatkami ptatnika publicznego
w wysokosci ok. 19 tys. PLN rocznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11 Sredni koszt stosowania produktu Arginine Veyron oraz liczba opakowan przypadajaca na jednego
pacjenta na podstawie danych udostepnionych przez MZ

. Liczba . Sredni koszt
St Liczba opakowan Sredni koszt roczny terapii
Produkt Wskazanie AL 7 sprowadzonych przypadajaca roczny 2l populacji
PESEL we ok ; jednego .
whnioskach* opakowan na jeflnego pacjenta [PLN] docelowej
pacjenta [PLN]
deficyt OTC 2 84 42 2 081,94 4 163,88
CPS 1 1 11 11 545,27 545,27
argininobursztynuria* 1 0 537 2627,21 2627,21
Arginine cytrulinemia typu | 2 35 18 867,48 1734,95
Veyron, -
250 ml lizynuryczna
nietolerancja biatka 1 44 44 2181,08 2181,08
oiry dgl?:;:gﬁlezna 5 163 33 161598 8 079,91
tacznie 12 337 176 9 918,96 19 332,30

* Zgodnie ze zleceniem MZ: (...) we wskazaniu: argininobursztynuria zostat obecnie ztozony 1 wniosek o wydanie zgody na refundacje ww.
produktu leczniczego w ramach importu docelowego. Whiosek ten nie zostat jeszcze rozstrzygniety.

** dane na podstawie zlecenia MZ, dane za 2024 r.
A zatozenie: ilo$¢ opakowan obliczona na podstawie danych z publikacji Molema 2019 i tablic WHO

W ramach obliczenh przeanalizowano rowniez wariant zaktadajgcy liczebnos$¢ populacji oszacowang na podstawie
opinii eksperta, dr n. med. Dariusza Rokickiego. W odniesieniu do liczebnos$ci analizowanej populacji (wszystkie
wskazania), dr Dariusz Rokicki wskazat, iz w przypadku objecia refundacjg Arginine Veyron w ramach importu
docelowego leczonych bedzie fgcznie ok. 37 pacjentéw. Zgodnie z opinig eksperta pacjenci z lizynurycza
nietolerancjg biatka nie bedg stosowa¢ suplementacji argining.

Uwzgledniajgc dane zamieszczone w opinii eksperta refundacja Arginine Veyron w ocenianych wskazaniach
bedzie wigzac¢ sie z wydatkami ptatnika publicznego w wysokosci ok. 68 tys. PLN.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Srednie koszty stosowania Arginine Veyron dla platnika publicznego z uwzglednieniem liczebnosci
populacji oszacowanej na podstawie opinii eksperta

Liczba Liczba opakowan Sredni koszt roczny rigez(:‘m tI:::z:i
Produkt Wskazanie pacjentow przypadajaca na terapii jednego pop):,llacjip
jednego pacjenta pacjenta [PLN] docelowej [PLN]
deficyt OTC 18 42 2 081,94 37 474,92
CPS 1 4 11 545,27 2 181,08
Ardin argininobursztynuria 6 53 2627,21 15 763,26
rginine
Veyron, cytrulinemia typu | 3 18 892,26 2 676,78
250 mi
lizynuryczna nietolerancja biatka 0 0 0,00 0,00
padaczka pirydoksynozalezna 6 33 1 635,81 9 814,86
tacznie 37 176 7 782,49 67 910,90

** dane na podstawie zlecenia MZ, dane za 2024 r.
A zatozenie: ilo$¢ opakowan obliczona na podstawie danych z publikacji Molema 2019 i tablic WHO

Ograniczenia przeprowadzonych obliczen:

Gléwnym ograniczeniem jest brak mozliwosci oszacowania liczby opakowan niezbednych do prowadzenia
leczenia zywieniowego w danym wskazaniu, ze wzgledu na to, ze Arginine Veyron stosowany jest jako
uzupetnienie diety u oséb w réznym wieku i masie ciata co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie
oraz sposob stosowania dobrany indywidualnie w zaleznos$ci od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego
leczenia dietetycznego. Z uwagi na powyzsze, przyjeto liczbe opakowan przypadajgcg srednio na jednego
pacjenta w danym wskazaniu zgodnie z danymi MZ.

Liczbe opakowan przypadajacych na 1 pacjenta we wskazaniu argininobursztynuria obliczono
na podstawie danych z tablic WHO ($rednia masa ciafa) i z publikacji Molema 2019 ($redni wiek i dawka
maksymalna argininy). Biorgc pod uwage, ze w publikacji Molema 2019 odnoszono sie do dawki
maksymalnej argininy mozna uznac, ze obliczona na tej podstawie roczna liczba opakowan przypadajaca
na pacjenta (53 op.) stanowi rowniez wariant maksymalny. Liczbe opakowan we wskazaniu CPS1 przyjeto
na podstawie danych MZ.

Ponadto ze wzgledu na brak szczegoétowych danych epidemiologicznych oraz brak dostepnych rejestrow
niemozliwe jest precyzyjne oszacowanie liczebnosci populacji. Ekspert kliniczny ankietowany przez
AOTMIT wskazat trzykrotnie wyzszg (od wskazanej w zleceniu MZ) liczbe pacjentéw, ktérzy mogg
stosowa¢ Arginine Veyron w ramach importu docelowego. Mozna jednak przypuszczaé, ze liczba
pacjentéw wskazana w zleceniu MZ nie ulegnie znacznej zmianie, ze wzgledu na fakt, iz stosowanie
produktu Arginine Veyron bedzie kontynuowane w tej samej grupie pacjentéw. Ponadto, zgodnie z danymi
dotgczonymi do zlecenia, w 2024 roku we wskazaniu CPS1 Arginine Veyron sprowadzono dla 1 pacjenta.
W zleceniu zawarto réwniez informacje, ze we wskazaniu: argininobursztynuria zostat obecnie ztozony 1
wniosek o wydanie zgody na refundacje ww. produktu leczniczego w ramach importu docelowego. Wniosek
ten nie zostat jeszcze rozstrzygniety. Wariant z uwzglednieniem liczebnosci populacji oszacowane;j
na podstawie opinii eksperta mozna uzna¢ za wariant maksymalny oszacowan.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych czasu suplementacji argining w ocenianych wskazaniach
dla uproszczenia oszacowan przyjeto roczny horyzont czasowy.

W oszacowaniach uwzgledniono tylko koszty argininy.
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7. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2025 ., poz. 930 z pézn. zm.), niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4211.41.2021
(nrzlecenia w BIP 168/20217, Arginine Veyron we wskazaniach: deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC),
cytrulinemia typu |, padaczka (drgawki) pirydoksynozalezna, lizynuryczna nietolerancja biatka.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2022 oraz rekomendacja Prezesa nr 21/2022 wydane na podstawie
ww. opracowania byty pozytywne.

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;
=  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych.

Ponadto, w zleceniu Ministerstwa Zdrowia (pismo znak: PLD.45340.1779.2025.1.KB z 8 wrzesnia 2025 r.) oprocz
ocenianych w 2021 r. wskazan uwzgledniono dodatkowo deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS 1)
oraz argininobursztynurie. Biorgc pod uwage powyzsze, dla ww. wskazan przeprowadzono ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa bez zastosowania ograniczen czasowych dla wyszukiwania dowodow.

Produkt leczniczy Arginine Veyron nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Jednak
ze wzgledu na niedostepnos¢ w krajowym obrocie ma zosta¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2025 r. poz. 750, z p6zn. zm.). Jest on dopuszczony
do obrotu na terenie Francji w procedurze narodowe;j.

Wytyczne kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 dokumentéw wytycznych tj.:

e obejmujgce zalecenia w leczeniu grupy zaburzen cyklu mocznikowego fgcznie: polskie (zalecenia
dietetyczne w pediatrii 2020), konsensus ekspertow hiszpanskich/portugalskich (Bélanger-Quintana
2022) oraz francuskie (PNDS 2021);

a takze dla poszczegélnych wskazan:

e obejmujgce zalecenia w leczeniu argininobursztynurii: europejskie (Haberle 2012/2019), brytyjskie
(BIMDG 2018), niemieckie (AWMF 2018);

e obejmujgce zalecenia w leczeniu deficytu syntetazy karbamoilofosforanowej (CPS1): niemieckie (AWMF
2018).

e dotyczgce leczenia padaczki pirydoksynozaleznej: francuskie (CRMR 2022a i CRMR 2022b)
oraz miedzynarodowe (Dixon 2024).

Postepowanie terapeutyczne niezaleznie od genezy zaburzenia cyklu mocznikowego (ij. 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).
Podawanie argininy i/lub cytruliny ma na celu maksymalizacje wydalania amoniaku w cyklu mocznikowym
(AWMF 2018, BIMDG 2018, Haberle 2012/2019, PNDS 2021, Konsensus ekspertdw Bélanger-Quintana 2022).
W konsensusie ekspertow Bélanger-Quintana 2022 wskazano dodatkowo, ze wybor poszczegolnych substancji
powinien byé dobrany indywidualnie do pacjenta ipowinien by¢ zalezny od etiologii zaburzenia cyklu
mocznikowego, stezenia amoniaku czy wystepujgcych objawdéw. W niemieckich (AWMF 2018), a takze
europejskich wytycznych (Haberle 2012/2019) wskazano tez, ze w leczeniu argininobursztynurii nie zaleca sie
stosowania wysokich dawek argininy, z uwagi na mozliwe powiklania neurologiczne i watrobowe, a jej
zastosowanie powinno ogranicza¢ sie do leczenia diugoterminowego.

Ponadto we francuskich zaleceniach (PNDS 2021) wskazano, ze zamiast L-argininy mozna stosowac
L-cytruling, niemniej wyjatek stanowig pacjenci, u ktérych nie zidentyfikowano przyczyny zaburzen jak réwniez
pacjenci z cytrulinemig typu 1 i pacjenci z ASLD.

7 https://www.bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7590-168-2021-zlc
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W przypadku padaczki pirydoksynozaleznej odnaleziono zalecenia francuskie z 2022 r., zgodnie z ktérymi nalezy
stosowaé preparaty aminokwasowe pozbawione lizyny. Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg terapie
potréjng sktadajaca sie z suplementac;ji pirydoksyny, argininy i stosowania diety z ograniczeniem lizyny (CRMR
2022a, CRMR 2022b). Wytyczne CRMR 2022b wskazujg na istote stosowania diety niskolizynowej przez
osoby doroste.

Zalecenia w zakresie wskazan, ktérych dotyczy aktualizacja raportu (tj. OTC, cytrulinemia typu 1, lizynuryczna
nietolerancja biatka) sg spéjne z opisanymi w raporcie z 2021 r.

Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano jedng opinig od dr n. med. Dariusza Rokickiego
(Kierownik Poradni Choréb Metabolicznych, Klinika Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych, Instytut Pomnik
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie).

Dr Dariusz Rokicki jako kluczowe przyczyny, dla ktérych wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana,
wskazuje, iz refundacja argininy w ramach importu docelowego ,Zwiekszy dostep dla takiej postaci leku, ktéra
jest mozliwa do zastosowania u dzieci. Do tej pory rodzice kupowali arginine w sklepach z suplementami dla
kulturystéw, gtéwnie w tabletkach.” Dodatkowo ekspert wskazat, ze chorzy z lizynuryczng nietolerancjg biatka nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii: (...) tu jest defekt transportu, wiec szansa, ze lek dotrze tam,
gdzie ma dziatac jest znikoma.).

W odniesieniu do liczebnosci analizowanej populacji, dr n. med. Dariusz Rokicki wskazat, iz obecnie w Polsce
jest: ok. 35 chorych z deficytem OTC, po 6 z argininobusztunurig, padaczkg pirydoksynozalezng i cytrulinemia
typu I, ok. 4 z CPS 1 ok. 2 z lizynuryczng nietolerancjg biatka.

Sposréod ww. chorych arginine w ramach importu docelowego stosowa¢ bedzie: 100% pacjentow z CPS 1,
argininobursztynurig i padaczka pirydoksynozalezna, i ok. 50% pacjentow z deficytem OTC i cytrulinemig typu 1.
Zgodnie z opinig eksperta pacjenci z lizynuryczg nietolerancjg biatka nie bedg stosowaé suplementacji argining
(odsetek pacjentow stosujgcych technologie oceniang po objeciu jej refundacjg: 0%).

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego przegladu (tj. przeglad aktualizacyjny oraz przeglad dla nowych wskazan)
do analizy wtaczono:

o dla zaburzen cyklu mocznikowego: retrospektywne 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 I;

e dla padaczki pirydoksynozaleznej (PDE): przeglad systematyczny Jafari 2025 (obejmujgcy badania
kohortowe, serie przypadkoéw, opisy przypadkow oraz jedno badanie kliniczno-kontrolne) oraz kohortowe
badanie przekrojowe Strijker 2021.

Nie zidentyfikowano zadnych nowych dowoddw naukowych dotyczacych lizynurycznej nietoleranciji biatka.

Wyniki badan uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej pozostajg spéjne z wynikami opisanymi
w poprzedniej ocenie (raport nr OT.4211.41.2021).

Dane z retrospektywnego badania kohortowego Imbard 2023, obejmujgcego pacjentdw m.in. z niedoborem
transkarbamoilazy ornityny (OTC) i syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS1), wskazujg, ze najczesciej
stosowang poczagtkowg terapig byta doustna arginina. W diuzszej perspektywie dominowato jednak stosowanie
cytruliny, zarébwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej, co wigzato sie z dtuzszym utrzymaniem leczenia.
Analiza wykazata odmienne profile skutecznosci zalezne od rodzaju UCD: u pacjentéw z niedoborem OTC
najkorzystniejszg kontrole epizodéw dekompensacji uzyskiwano podczas terapii cytruling, natomiast u pacjentow
z niedoborem CPS1 — podczas suplementacji argining. W catej populacji UCD najlepszy profil metaboliczny,
oceniany na podstawie stezeh 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 niepozgdane, gtéwnie nudnosci i bél brzucha, byly
rzadkie i skutkowaty przerwaniem terapii jedynie u pojedynczych pacjentéw. Autorzy badania podkreslili kluczowg
role cytruliny w leczeniu UCD oraz jej potencjalnie wiekszg skutecznos¢ metaboliczng w poréwnaniu z argining.

W przekrojowym badaniu obserwacyjnym Molema 2019, wykorzystujacym dane z rejestru E-IMD i obejmujacym
pacjentéw z roznymi postaciami UCD, w tym m.in. z argininobursztynurig (ASS), cytrulinemig typu | (ASL), OTC
i CPS1, wykazano powszechnos$¢ suplementacji argining i/lub cytruling zaréwno u pacjentéw objawowych, jak
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i bezobjawowych. W deficytach CPS1 i OTC czes$ciej stosowano cytruline w monoterapii niz argining. Autorzy
zwrécili uwage, ze pacjenci z niedoborem OTC lub CPS1 otrzymujgcy cytrulineg mieli wyzsze stezenia argininy
W 0S0CzuU hiz pacjenci bez suplementacji lub przyjmujgcy wytgcznie arginine.

W badaniu kohortowym przekrojowym Strijker 2021, obejmujgcym 24 pacjentow z PDE, wszyscy uczestnicy
otrzymywali pirydoksyne, a ponad potowa stosowata réwnoczesnie terapie obnizajgcg poziom lizyny (LRT),
obejmujgca suplementacje argining i/lub diete niskolizynowg. Zastosowanie pirydoksyny wraz z LRT prowadzito
do obnizenia metabolitéw lizyny i poprawy kontroli drgawek u wielu pacjentéw. Wsréd uczestnikéw obserwowano
szeroki zakres wynikow neurologicznych i poznawczych — od prawidiowego rozwoju po obecnos¢ zaburzen
o zréznicowanym nasileniu. Poréwnanie monoterapii pirydoksyng z terapig skojarzong nie wykazato
jednoznacznych réznic w zakresie funkcjonowania neurologicznego i poznawczego. Leczenie byto ogdlnie dobrze
tolerowane, a rezygnacja z LRT lub suplementacji argining wynikata gtéwnie z problemoéw praktycznych, takich
jak trudnosci dietetyczne, smak preparatow czy brak refundaciji.

Dowody naukowe przedstawione w poprzednim opracowaniu Agencji (OT.4211.41.2021) obejmowaty badanie
obserwacyjne Simell 1975 dotyczgce leczenia pacjentéw z lizynuryczng nietolerancjg biatka oraz publikacje
Minet 2020 — opis przypadku pacjentki z drgawkami pirydoksynozaleznymi.

Retrospektywna analiza 20 pacjentéw z lizynuryczng nietolerancjg biatka przeprowadzona w badaniu Simell 1975
wykazala, ze po spozyciu wiekszych ilosci biatka wystepowaty u nich wymioty i biegunka, a wzrost po okresie
karmienia piersig ulegat spowolnieniu. Wprowadzenie diety z ograniczeniem biatka oraz suplementacjg argining
doprowadzito do poprawy wzrostu jedynie u 4 dzieci (normalizacja u 2, przyspieszenie wzrostu u 2), podczas gdy
u pozostatych brak efektu wynikat gtéwnie z trudnosci w przestrzeganiu diety lub wspdfistniejgcych biegunek.
U czesci dzieci, ktére stosowaty zalecenia, stopniowo zmniejszata sie awersja do produktéw biatkowych, a rozwdj
intelektualny pozostawat prawidiowy. Jedynym odnotowanym dziataniem niepozgdanym byta biegunka
po jednorazowym podaniu wysokiej dawki argininy.

W Minet 2020 opisano przypadek pacjentki z drgawkami pirydoksynozaleznymi (PDE), w ktérym oceniano
potrojng terapie obejmujacy pirydoksyne, diete z ograniczeniem lizyny oraz suplementacje argining. Pomimo
poczatkowo ciezkiego przebiegu choroby i nieskutecznosci wczesniejszych interwencji przeciwpadaczkowych,
wdrozenie potréjnej terapii wigzato sie ze stopniowg poprawg rozwoju motorycznego oraz pojawieniem sie prob
mowy, a takze uzyskaniem stabilnej kontroli napadéw (z wyjatkiem jednego epizodu w przebiegu infekcji). Ocena
poznawcza przeprowadzona w wieku 4 lat i 8 miesiecy wykazata niewielkie, niejednorodne opdznienie rozwoju
poznawczego, z relatywnie lepszymi wynikami w zakresie funkcji werbalnych i wizualno-przestrzennych.

W poprzednim opracowaniu Agencji nie odnaleziono i nie przedstawiono dowoddw dotyczgcych cytrulinemii typu |
ani deficytu transkarbamoilazy ornityny (OTC).

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.1779.2025.1.KB)
wskazano, iz w 2024 r. wydano fgcznie 17 zgdd na refundacje Arginine Veyron tacznie dla 11 pacjentdw (unikalne
nr PESEL) we wszystkich analizowanych wskazaniach. Szacunkowa cena netto Arginine Veyron wynosi 37,20
PLN za op. 250 ml (syrop).

W zwigzku z powyzszym, na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ poglgdowo oszacowano $rednig
liczbe opakowan produktu Arginine Veyron przypadajgca na jednego pacjenta rocznie oraz sredni roczny koszt
stosowania produktu Arginine Veyron u jednego pacjenta dla kazdego wskazania. Ze wzgledu na brak refundac;ji
Arginine Veyron w populacji pacjentéw z argininobursztynurig roczne s$rednie zuzycie opakowan obliczono
uwzgledniajgc sredni wiek pacjentéw z argininobursztynurig (9,8 lat) oraz maksymalng dawke argininy 6 g / dobe
z badania Molema 2019. Biorgc pod uwage, ze w publikacji Molema 2019 odnoszono sie do dawki maksymalnej
argininy mozna uznac, ze obliczona na tej podstawie roczna liczba opakowan przypadajgca na pacjenta (53 op.)
stanowi réwniez wariant maksymaliny.

Zgodnie z oszacowaniami analitykdow, przy uwzglednieniu liczebnosci populacji na podstawie danych MZ
refundacja Arginine Veyron w ocenianych wskazaniach bedzie wigza¢ sie z wydatkami ptatnika publicznego w
wysokosci ok. 19 tys. PLN rocznie.

W ramach obliczenh przeanalizowano réwniez wariant zaktadajgcy liczebnos¢ populacji oszacowang na podstawie
opinii eksperta, dr n. med. Dariusza Rokickiego. Uwzgledniajgc dane zamieszczone w opinii eksperta refundacja
Arginine Veyron w ocenianych wskazaniach bedzie wigza¢ sie z wydatkami ptatnika publicznego w wysokosci ok.
68 tys. PLN.

Nalezy mie¢ na uwadze, Zze obliczenia te majg charakter jedynie poglgdowy, z uwagi na indywidualny doboér
dawkowania i czas trwania terapii produktem Arginine Veyron oraz niepewnos¢ dotyczacg liczebnosci chorych
w kolejnych latach przedstawione oszacowania wigzg sie z ograniczeniami.
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Gtéwnym ograniczeniem jest brak mozliwosci oszacowania liczby opakowan niezbednych do prowadzenia
leczenia zywieniowego w danym wskazaniu, ze wzgledu na to, ze Arginine Veyron stosowany jest jako
uzupetnienie diety u oséb w réznym wieku i masie ciata co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie oraz
sposob stosowania dobrany indywidualnie w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia
dietetycznego.

Ponadto ze wzgledu na brak szczegoétowych danych epidemiologicznych oraz brak dostepnych rejestrow
niemozliwe jest precyzyjne oszacowanie liczebnosci populaciji. Ekspert kliniczny ankietowany przez AOTMIT
wskazat trzykrotnie wyzszg (od wskazanej w zleceniu MZ) liczbe pacjentéw, ktdérzy moga stosowaé Arginine
Veyron w ramach importu docelowego. Mozna jednak przypuszczac, ze liczba pacjentow wskazana w zleceniu
MZ nie ulegnie znacznej zmianie, ze wzgledu na fakt, iz stosowanie produktu Arginine Veyron bedzie
kontynuowane w tej samej grupie pacjentéw. Ponadto, zgodnie z danymi dotaczonymi do zlecenia, w 2024 roku
we wskazaniu CPS1 Arginine Veyron sprowadzono dla 1 pacjenta. W zleceniu zawarto réwniez informacje, ze we
wskazaniu: argininobursztynuria zostat obecnie ztozony 1 wniosek o wydanie zgody na refundacje ww. produktu
leczniczego w ramach importu docelowego. Whniosek ten nie zostat jeszcze rozstrzygniety. Wariant
z uwzglednieniem liczebno$ci populacji oszacowanej na podstawie opinii eksperta mozna uzna¢ za wariant
maksymalny oszacowan.

Uwagi dodatkowe
Brak
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clinical and patient-reported outcomes. Molecular Genetics and Metabolism Reports, 31, 100853.
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2022.100853
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 zasadno$ci dalszego wydawania zgody na refundacje.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/168/RPT/OT.4211.41.2021%20Arginine%20Veyron_BIP.
pdf

Phlexy-Vits we wskazaniach: glikogenoza Ib, argininobursztynuria oraz deficyt transportera glukozy GLUT-1.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/109/RPT/OT.4211.15.2023 Phlexy-Vits BIP.pdf (data
dostepu: 20.11.2025 r.)

Whiosek o objecie refundacjg leku Ravicti (fenylomaslan glicerolu) w ramach programu lekowego. Leczenie
wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)  Analiza weryfikacyjna.
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https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/009/AWA/9%20AWA%200T.4231.3.2022%20Ravicti%2
031.03.2022%20BIP%20REOPTR.pdf (data dostepu: 20.11.2025r.)

UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior u pacjentéw pediatrycznych oraz UCD Amino 5 u pacjentow
pediatrycznych i dorostych we wskazaniach: deficyt transkabamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu, cytrulinemia, argininobursztynuria. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania
zgody na refundacje. https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/010/RPT/WS.4211.2.2024 UCD-
Raport.pdf (data dostepu: 20.11.2025.)

Raport
WS.4211.2.2024

orpha.net 470 https://www.orpha.net/en/disease/detail/470 (data dostepu: 20.11.2025 r.)

orpha.net 3006 https://www.orpha.net/en/disease/detail/3006 (data dostepu: 20.11.2025r.)

Ulotka Arginine Ulotka Arginine Veyron https://base-donnees-publiqgue.medicaments.gouv.fr/medicament/68869347/extrait
Veyron (data ostatniego dostepu: 18.11.2025 r.)
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https://www.orpha.net/en/disease/detail/470
https://www.orpha.net/en/disease/detail/3006
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/medicament/68869347/extrait
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla wskazania lizynuryczna nietolerancja biatka — wyszukiwanie
aktualizacyjne od 10.01.2021 r. (data wyszukiwania: 30.10.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 arginine[Title/Abstract] 114 301

((((((arginine[MeSH Terms] ) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic
2 acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (Arginine 135 952
Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR (arginine hydrochloride[Title/Abstract])

3 lysinuric protein intolerance[Title/Abstract] 292
4 Hyperdibasic aminoaciduria[Title/Abstract] 2
5 #4 OR #3 292
6 #2 AND #5 89
7 #2 AND #5 od 10.01.2021 r. 5

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla wskazania padaczka pirydoksynozalezna — wyszukiwanie
aktualizacyjne od 10.01.2021 r. (data wyszukiwania: 30.10.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 arginine[Title/Abstract] 114 301

((((((arginine[MeSH Terms] ) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic
2 acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (Arginine 135 952
Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR (arginine hydrochloride[Title/Abstract])

3 (((pyridoxine dependent seizure[MeSH Terms]) OR (pyridoxine dependent epilepsy[MeSH Terms])) OR 444
(pyridoxine dependent seizure[Title/Abstract])) OR (pyridoxine dependent epilepsy[Title/Abstract])

4 #2 AND #3 24

5 #2 AND #3 od 10.01.2021 r. 9

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla wskazania: deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej 1
(CPS 1) (data wyszukiwania: 30.10.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 arginine[Title/Abstract] 114 301

((((((arginine[MeSH Terms] ) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic
2 acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (Arginine 135 952
Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR (arginine hydrochloride[Title/Abstract])

"Carbamoyl phosphate synthetase | deficiency"[Title/Abstract] OR "Carbamoyl phosphate synthetase
deficiency"[Title/Abstract] OR "CPS1 deficiency"[Title/Abstract] OR "CPS | deficiency"[Title/Abstract] OR
3 "Carbamoylphosphate synthetase | deficiency"[Title/Abstract] OR "Carbamoyl phosphate synthetase 1 208
deficiency"[Title/Abstract] OR "Carbamoyl-phosphate synthase | deficiency"[Title/Abstract] OR "carbamoyl

phosphate synthase i deficiency disease"[MeSH Terms]

4 #2 AND #3 23

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania lizynuryczna nietolerancja biatka — wyszukiwanie
aktualizacyjne od 2021 r. (data ostatniego wyszukiwania: 03.11.2025 r.).

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp arginine/ 90 544

2 arginine.ab, ti. 117 451

3 2 Amino 5 guanidinopentanoic acid.ab,ti. 2

4 Arginine Veyron.abti. 2

5 arginine hydrochloride.ab,ti. 290
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
6 Argininum.ab,ti. 2

7 1or2or3or4or5or6 156 385

8 exp lysinuric protein intolerance/ 264

9 lysinuric protein intolerance.ab;ti. 315

10 Hyperdibasic aminoaciduria.ab;ti. 3

11 8or9or10 398

12 7 and 11 120

13 7 and 11 od 2021 r. 21

Tabela 17 Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania padaczka pirydoksynozalezna — wyszukiwanie

aktualizacyjne od 2021 r. (data ostatniego wyszukiwania: 03.11.2025 r.).

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp arginine/ 90 544
2 arginine.ab,ti. 117 451
3 2 Amino 5 guanidinopentanoic acid.ab,ti. 2
4 Arginine Veyron.abti. 2
5 arginine hydrochloride.ab,ti. 290
6 Argininum.abti. 2
7 1or2or3or4or5or6 156 385
8 exp pyridoxine dependent epilepsy/ 225
9 pyridoxine dependent epilepsy.ab,ti. 381
10 pyridoxine dependent seizure.ab,ti. 9

11 exp pyridoxine dependent seizure/ 225

12 8or9or10o0r11 447

13 7 and 12 70

14 7 and 12 od 2021 r. 30

Tabela 18 Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej 1 (CPS 1)

(data ostatniego wyszukiwania: 03.11.2025 r.).

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp arginine/ 90 544
2 arginine.ab,ti. 117 451
3 2 Amino 5 guanidinopentanoic acid.ab,ti. 2
4 Arginine Veyron.abti. 2
5 arginine hydrochloride.ab,ti. 290
6 Argininum.abti. 2
7 1or2or3or4or5or6 156 385
8 exp carbamoyl phosphate synthase 1 deficiency/ 254
9 Carbamoyl phosphate synthetase | deficiency.ab,ti. 23
10 Carbamoyl phosphate synthetase deficiency.ab,ti. 38

11 CPS1 deficiency.ab,ti. 93

12 CPS | deficiency.ab;ti. 14

13 Carbamoylphosphate synthetase | deficiency.abti. 5

14 Carbamoyl phosphate synthetase 1 deficiency.ab,ti. 59
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
15 Carbamoyl-phosphate synthase | deficiency.abti. 2

16 8or9or10o0r11or12or13or 14 or 15 333

17 7 and 16 100

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania lizynuryczna nietolerancja biatka — wyszukiwanie

aktualizacyjne od 2021 r. (data ostatniego wyszukiwania: 03.11.2025 r.).

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Arginine 5 546
#2 ("arginine"):ti,ab,kw 5412
#3 (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid):ti,ab,kw 0
#4 (Arginine Veyron):ti,ab,kw 2
#5 (Argininum):ti,ab,kw 0
#6 (arginine hydrochloride):ti,ab,kw 91
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 5 546
#8 (lysinuric protein intolerance):ti,ab,kw 1
#9 (Hyperdibasic aminoaciduria):ti,ab,kw 0
#10 #38 OR #9 1
#11 #7 AND #10 with Cochrane Library publication date from Jan 2021 to present 0

Tabela 20 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania padaczka pirydoksynozalezna (data ostatniego

wyszukiwania: 03.11.2025 r.).

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Arginine 5 546
#2 ("arginine"):ti,ab,kw 5412
#3 (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid):ti,ab,kw 0
#4 (Arginine Veyron):ti,ab,kw 2
#5 (Argininum):ti,ab,kw 0
#6 (arginine hydrochloride):ti,ab,kw 91
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 5 546
#8 (pyridoxine dependent epilepsy):ti,ab,kw 5
#9 (pyridoxine dependent seizure):ti,ab,kw 4
#10 #38 OR #9 6
#11 #7 AND #10 0

Tabela 21 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej 1

(CPS 1) (data ostatniego wyszukiwania: 03.11.2025 r.).

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Arginine 5 546

#2 ("arginine"):ti,ab,kw 5412

#3 (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid):ti,ab,kw 0

#4 (Arginine Veyron):ti,ab,kw 2

#5 (Argininum):ti,ab,kw 0

#6 (arginine hydrochloride):ti,ab,kw 91

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 5546

#8 MeSH descriptor: [Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease] explode all trees 1
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#9 (Carbamoyl phosphate synthetase | deficiency):ti,ab,kw 1
#10 (CPS I deficiency):ti,ab,kw 0
#11 (Carbamoyl phosphate synthetase 1 deficiency):ti,ab,kw 1
#12 CPS1 deficiency 1
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 2
#14 #7 AND #13 0

Tabela 22 Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla wskazania deficyt OTC, cytrulinemia typu |
i argininobursztynuria (data ostatniego wyszukiwania: 03.11.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 arginine[MeSH Terms] 62 819

#2 arginine[Title/Abstract] 14 332

#3 3,2-Amino-5-guanidinopentanoic acid[Title/Abstract] 47 202

#4 4,2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract] 8 205

#5 Arginine Veyron[Title/Abstract] 4

#6 Argininum[Title/Abstract] 1

#7 arginine hydrochloride[Title/Abstract] 305

((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic
#8 acid[Title/Abstract])) OR (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid[Title/Abstract])) OR (Arginine 135 984
Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR (arginine hydrochloride[Title/Abstract])

#9 Ornithine transcarbamylase deficiency[Title/Abstract] 798
#10 otc deficiency[Title/Abstract] 384
#11 (Ornithine transcarbamylase deficiency[Title/Abstract]) OR (otc deficiency[Title/Abstract]) 979

(((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic

#12 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])) AND
((Ornithine transcarbamylase deficiency[Title/Abstract]) OR (otc deficiency[Title/Abstract]))

112

(((((((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
#13 Veyron[Title/Abstract])) OR (Argininum[Title/Abstract])) OR (arginine hydrochloride[Title/Abstract])) AND 17
((Ornithine transcarbamylase deficiency[Title/Abstract]) OR (otc deficiency[Title/Abstract])),Most
Recent,from 2021 - 2025,

#14 Citrullinemia[Title/Abstract] 567

(((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic

#15 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])) AND
(Citrullinemia[Title/Abstract])

93

(((((((arginine[MeSH Terms]) OR (arginine[Title/Abstract])) OR (2-Amino-5-guanidinopentanoic

#16 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])) AND
(Citrullinemia[Title/Abstract]),Most Recent,from 2021 - 2025,"

15

#17 Argininosuccinic aciduria[Title/Abstract] 207

(Argininosuccinic aciduria[Title/Abstract]) AND (((((((arginine[MeSH Terms]) OR

#18 (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]))

120

Tabela 23 Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania deficyt OTC, cytrulinemia typu | i
argininobursztynuria (data ostatniego wyszukiwania: 03.11.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 arginine.ab,ti. 117,451
#2 exp arginine/ 90,544
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#3 2 Amino 5 guanidinopentanoic acid.ab,ti. 2
#4 Arginine Veyron.ab;ti. 2

#5 arginine hydrochloride.ab;ti. 290
#6 Argininum.ab,ti. 2

#7 1or2or3or4or5or6 156,385
#8 Ornithine transcarbamylase deficiency.ab,ti. 953
#9 otc deficiency.ab;ti. 598
#10 8or9 1,328
#11 7 and 10 305
#12 Citrullinemia.ab;ti. 743
#13 7 and 12 187
#14 Argininosuccinic aciduria.ab,ti. 225
#15 7 and 14 95
#16 13 and 2021:2025.(sa_year). 33
#17 11 and 2021:2025.(sa_year). 77

Tabela 24 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania deficyt OTC, cytrulinemia typu | i
argininobursztynuria (data ostatniego wyszukiwania: 03.11.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ("arginine"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5435
#2 (2 Amino 5 guanidinopentanoic acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#3 (Arginine Veyron):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#4 (Argininum):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#5 (arginine hydrochloride):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 92
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 5435
#7 (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10
#8 (otc deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18
#9 (Citrullinemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#10 #7 or #8 or #9 29
#11 #6 and #10 3
#12 ("argininosuccinic aciduria"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#13 #6 and #12 2
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