Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Arginine Veyron (syrop, 250 ml) we wskazaniach:

e deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC),

e deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS 1),

e argininobursztynuria,

e cytrulinemia typu |,

e lizynuryczna nietolerancja biatka,

e padaczka (drgawki) pirydoksynozalezna.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia jest opinia w sprawie wydawania zgdd na refundacje leku
Arginine Veyron we wskazaniach: deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej
(OTC), deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS 1), argininobursztynuria,
cytrulinemia typu I, lizynuryczna nietolerancja biatka oraz padaczka (drgawki)
pirydoksynozalezna. Wpydane poprzednio Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2022 oraz rekomendacja Prezesa nr 21/2022 byty pozytywne. W niniejszym
zleceniu Ministerstwa Zdrowia (pismo znak: PLD.45340.1779.2025.1.KB
z8 wrzesnia 2025 r.) oprocz ocenianych w 2021 r. wskazan uwzgledniono
dodatkowo deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej | (CPS 1) oraz
argininobursztynurie.

Deficyt transkarbamylazy ornitynowej (OTCD, ang. ornithine transcarbamylase
deficiency, OTC deficiency) jest wrodzonqg wadq metaboliczng, ktdrej
dziedziczenie jest sprzezone z chromosomem X. Jest to jedyne zaburzenie cyklu
mocznikowego sprzezone z ptciq. OTCD wynika z mutacji w genie OTC (Xp21.1).
Transkarbamylaza ornitynowa jest enzymem odpowiedzialnym za katalizowanie
reakcji  przemiany  fosforanu  karbamoilu i ornityny w  cytruline
i fosforan. Mutacje, ktore catkowicie znoszq aktywnos¢ OTC, prowadzg
do ciezkiej postaci noworodkowej, natomiast ~mutacje prowadzgce
do zmniejszenia aktywnosci enzymu skutkujg fenotypami o poZznym poczqtku.
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Biochemiczne objawy OTCD obejmujq 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 odroznia
OTCD od innych proksymalnych zaburzeri cyklu mocznikowego. OTCD jest
najczestszym zaburzeniem cyklu mocznikowego, a szacunkowa czestosc
wystepowania wynosi od 1:56 500 do 1:113 000 zywych urodzen.

Natomiast wrodzone, autosomalnie recesywne zaburzenia cyklu mocznikowego
(ICD-10: E72.2) prowadzqg do uposledzenia detoksykacji amoniaku
i hiperamonemii.  Argininobursztynuria  wynika  z  niedoboru  liazy
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 mogqg ujawniac
sie w okresie noworodkowym ciezkq hiperamonemiq z drgawkami i spigczkg
lub w pdzZniejszym wieku tagodniejszymi objawami (wymioty, opdznienie
rozwoju, zaburzenia poznawcze, hepatomegalia).

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

Cytrulinemia typu | znana réwniez jako niedobor syntetazy argninobursztynianu
(ASSD, ang. Arginosuccinate synthetase deficiency) jest rzadkq chorobg
genetyczng spowodowang niedoborem syntetazy argininobursztynianu. Obraz
kliniczny cytrulinemii typu I jest niejednorodny, od ciezkiej postaci noworodkowej
(zle rokujgcej), do bezobjawowego. Objawy kliniczne choroby obejmujg
m. in.: noworodkowq encefalopatie hiperamonemicznq z letargiem, napady
padaczkowe i spigczke; zaburzenia czynnosci wgtroby 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 ktorych zastosowano odpowiednie leczenie przezywajq przez
czas nieokreslony, zwykle ze znacznym deficytem neurologicznym. Wszystkie
dzieci ze szczytowym stezeniem amoniaku w osoczu wiekszym niz 480 umol/L
lub poczgtkowym stezeniu amoniaku w osoczu wiekszym niz 300 umol/L majq
uposledzenie funkcji poznawczych. Najdtuzsze przezycie nieleczonego
niemowlecia z klasyczng cytrulinemiq typu | wynosi 17 dni.

Padaczka (drgawki) pirydoksynozalezna jest rzadkg chorobq neurometaboliczng
charakteryzujgcq sie nawracajgcymi, opornymi na leczenie napadami
padaczkowymi w okresie prenatalnym, noworodkowym i postnatalnym,
opornymi na leki przeciwpadaczkowe (AED), ale reagujgcymi na farmakologiczne
dawki pirydoksyny (witaminy B6).
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Rokowanie jest zmienne i zalezy m.in. od genotypu, wspdtistniejqcych
nieprawidtowosci w rozwoju madzgu i reakcji na leczenie pirydoksyng. Opdznienie
w diagnozie i rozpoczeciu leczenia zazwyczaj wigze sie z gorszym rokowaniem,
co wigze sie z powazniejszymi zaburzeniami neurorozwojowymi.

Lizynuryczna nietolerancja biatka jest rzadkim zaburzeniem wchtaniania
i transportu aminokwasow charakteryzujgcym sie wtdornym zaburzeniem cyklu
mocznikowego z zahamowaniem przyrostu masy ciata, hepatosplenomegaliq
i szerokim spektrum objawdw klinicznych, w tym hematologicznych (zespot
aktywacji makrofagowej lub limfohistiocytoza hemofagocytarna, HLH),
immunologicznych, trawiennych, nerkowych, ptucnych i/lub kostnych.
Rokowanie jest zroznicowane w zaleznosci od wczesnego rozpoznania choroby,
hiperamonemii i powiktann ptucnych. Zajecie ptuc stanowi gtdwnq przyczyne
niekorzystnego przebiegu klinicznego i zgonu. Dtugoterminowe wyniki leczenia
sq zwigzane rowniez z nieprzewidywalnym ryzykiem wystqgpienia objawow
autoimmunologicznych i/lub dysimmunologicznych, niezaleznie
od postepowania metabolicznego.

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

Jest on dopuszczony do obrotu na terenie Francji.
Dowody naukowe

Wyniki badan uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej pozostajq spdjne
z wynikami opisanymi w poprzednim Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 20/2022.
Dane z retrospektywnego badania kohortowego Imbard 2023, obejmujgcego
pacjentow m.in. z niedoborem transkarbamoilazy ornityny (OTC) i syntetazy
karbamoilofosforanowej | (CPS1), wskazujg, Ze najczesciej stosowang
poczgtkowqg terapiq byta doustna arginina. W dtuzszej perspektywie
dominowato jednak stosowanie cytruliny, zarowno w monoterapii, jak i terapii
skojarzonej, co wigzato sie z dtuzszym utrzymaniem leczenia. Analiza wykazata
odmienne profile skutecznosci zalezne od rodzaju UCD: u pacjentow
zniedoborem OTC najkorzystniejszq kontrole epizodow dekompensacji
uzyskiwano podczas terapii cytruling, natomiast u pacjentow z niedoborem CPS1
— podczas suplementacji argining. W catej populacji UCD najlepszy profil
metaboliczny, oceniany na podstawie stezeri 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, gtownie nudnosci i bdl brzucha, byty rzadkie i skutkowaty
przerwaniem terapii jedynie u pojedynczych pacjentow. Autorzy badania
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podkreslili kluczowgq role cytruliny w leczeniu UCD oraz jej potencjalnie wiekszq
skutecznosc¢ metaboliczng w porownaniu z argining.

W przekrojowym badaniu obserwacyjnym Molema 2019, wykorzystujgcym dane
z rejestru E-IMD i obejmujgcym pacjentow z réznymi postaciami UCD, w tym
m.in. z argininobursztynuriqg (ASS), cytrulinemiq typu | (ASL), OTC i CPS1,
wykazano powszechnos¢ suplementacji argining i/lub cytruling zaréwno
u pacjentow objawowych, jak i bezobjawowych. W deficytach CPS1 i OTC czesciej
stosowano cytruline w monoterapii niz arginine. Autorzy zwrdcili uwage,
ze pacjenci z niedoborem OTC lub CPS1 otrzymujqcy cytruline mieli wyzsze
stezenia argininy w osoczu niz pacjenci bez suplementacji lub przyjmujgcy
wytqcznie arginine.

Problem ekonomiczny

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

W zwigzku z powyziszym, na podstawie danych przekazanych w zleceniu
MZ poglgdowo oszacowano sredniq liczbe opakowan produktu Arginine Veyron
przypadajgcq 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 pacjentow z argininobursztynuriq
roczne srednie zuzycie opakowan obliczono uwzgledniajqc sredni wiek pacjentow
z argininobursztynurig (9,8 lat) oraz maksymalng dawke argininy 6 g / dobe
z badania Molema 2019. Biorqc pod uwage, ze w publikacji Molema 2019
odnoszono sie do dawki maksymalnej argininy mozna uznac, Zze obliczona na tej
podstawie roczna liczba opakowan przypadajgca na pacjenta (53 op.) stanowi
rowniez wariant maksymalny.

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

W ramach obliczenn przeanalizowano rowniez wariant zaktadajgcy liczebnos¢
populacji oszacowanq na podstawie opinii eksperta. Uwzgledniajgc dane
zamieszczone w opinii eksperta refundacja produktu leczniczego Arginine Veyron
w ocenianych wskazaniach bedzie wigzac sie z wydatkami ptatnika publicznego
w wysokosci ok. 68 tys. PLN.

Nalezy mie¢ na uwadze, Zze obliczenia te majq charakter jedynie poglgdowy,
zuwagi na indywidualny dobdr dawkowania i czas trwania terapii produktem
Arginine Veyron oraz niepewnosc¢ dotyczgcq liczebnosci chorych w kolejnych
latach przedstawione oszacowania wiqzq sie z ograniczeniami.
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Glowne argumenty decyzji:

e Brak nowych danych zmieniajgcych poprzednie wnioskowanie Rady;
e Nowe wskazania poparte dowodami naukowymi;
e Nieznaczny wptyw na wydatki ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr: DRe.4211.2.2025 (Aneks do opracowania nr: 0T.4211.41.2021) Arginine Veyron
we wskazaniach: deficyt karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej |
(CPS 1), argininobursztynuria, cytrulinemia typu |, lizynuryczna nietolerancja biatka, padaczka (drgawki)
pirydoksynozalezna”



