Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 22/2024 z dnia 19 marca 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD
Anamix Infant, UCD Anamix Junior i UCD Amino 5 we wskazaniach:
deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu, cytrulinemia, argininobursztynuria

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e UCD Trio, puszka 400 g, u pacjentow pediatrycznych,

e UCD Anamix Infant, puszka 400 g, u pacjentow pediatrycznych,

e UCD Anamix Junior, puszka 400 g, u pacjentow pediatrycznych,

e UCD Amino 5, opakowanie zbiorcze, 30 saszetek, u pacjentow pediatrycznych
i dorostych,

we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu, cytrulinemia, argininobursztynuria.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wszystkie ww. choroby nalezq do zaburzen cyklu mocznikowego (UCD, ang. urea
cycle disorders), ktorych przyczyng sq wrodzone deficyty enzymow uczestniczgcych
w cyklu mocznikowym. Leczenie poszczegdlnych UCD jest podobne. Stosuje
sie przede wszystkim tzw. wymiatacze amoniaku (np. benzoesan sodu
i fenylomaslan sodu), suplementacje aminokwasami egzogennymi oraz
ograniczenie spozycia biatka. W przypadkach niepoddajgcych sie leczeniu
zachowawczemu rozwaza sie przeprowadzenie przeszczepienia wqtroby.

Preparaty UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior i UCD Amino 5 nalezq
do srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Produkty UCD
Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior sq mieszankami aminokwasow
egzogennych, weglowodandw, ttuszczow, witamin i mineratow, a produkt UCD
Amino 5 zawiera jedynie aminokwasy egzogenne. Preparaty majq postac proszku,
ich dawkowanie ustala lekarz lub dietetyk i zalezy ono od wieku, masy ciafa i stanu
klinicznego pacjenta.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 22/2024 z dnia 19.03.2024 r.

W 2021 roku analizowane preparaty byty juz oceniane przez Rade Przejrzystosci
i uzyskaty pozytywnq opinie dotyczgcqg importu docelowego we wskazaniach:
deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu
1, lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu | (SRP nr 2/2021 z dnia
4 stycznia 2021r).

Obecne opracowanie AOTMIT jest aneksem do raportu z 2020 roku, ktory stat
sie podstawq do wydania ww. pozytywnej opinii Rady i zawiera aktualizacje
danych w odhniesieniu do nowych wytycznych klinicznych oraz dowoddw
naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanych
technologii we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej (OTCD) oraz
deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1D). Dodatkowo, oprdécz wymienionych
wyzej wskazan, Minister Zdrowia (MZ) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje ocenianych technologii we wskazaniach niewymienionych
w poprzednim zleceniu, tj. argininobursztynuria oraz cytrulinemia (poprzednie
zlecenie obejmowato tylko cytrulinemie typu |). Zwrdcono sie takze z prosbq
o przekazanie opinii w powyzszej sprawie do ekspertow klinicznych.

Dowody naukowe

W odniesieniu do OTCD i CPS1D przeglgd rekomendacji klinicznych, dotyczqcych
postepowania w zaburzeniach cyklu mocznikowego, zaktualizowano o dwa
dokumenty (wytyczne francuskie PNDS 2021 oraz Konsensus ekspertow Bélanger-
Quintana 2022), natomiast w przypadku cytrulinemii oraz argininobursztynurii
przeprowadzono szerszq analize uwzgledniajgcqg dokumenty wczesniejsze (BIMDG
2017a, BIMDG 2018, Haberle 2019, PCRRT 2020, zalecenia dietetyczne w pediatrii
2019, PNDS 2021, Bélanger-Quintana 2022, a takze publikacje ksigzkowq
Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, pt. ,Choroby rzadkie” Dobrzariska
2020). Leczenie czterech analizowanych UCD sprowadza sie przede wszystkim
dostosowania tzw. zmiataczy amoniaku, potproduktow cyklu mocznikowego
(L-argininy lub L-cytruliny) oraz przestrzegania diety niskobiatkowej.
Suplementacja egzogennych aminokwasow jest kluczowa, gdy tolerancja biatka
jest zbyt niska, aby zapewnic¢ adekwatne ich spozycie z naturalnej Zywnosci
i suplementow.

W ramach zaktualizowanego przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno
obserwacyjne badanie wieloosrodkowe Posset 2020, ktorego celem byta ocena
wptywu postepowania dietetycznego na antropometryczne punkty koricowe
u pacjentow z UCD. Do badania witgczono 307 o0sob z deficytem
transkarbamylazy ornitynowej lub z argininobursztynuriqg Ilub pacjentéw
z cytrulinemiq typu I. Wykazano, Ze u pacjentow objawowych leczenie
zachowawcze nie wpfywa negatywnie na przyrost masy ciata, jednak wiqgze sie
z ryzykiem opoznienia wzrastania, ktore nie jest zwigzane z dietq ograniczajgcg
podaz biatka. Pacjenci objawowi majq obnizone, lecz mieszczqce sie w granicach
normy, stezenia aminokwasow rozgatezionych w osoczu.
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Opis badania Molema 2019 uzupetniony o wyniki dla pacjentdow z cytrulinemiq
lub argininobursztynuriq potwierdza sugestie, ze mieszanki aminokwasow
przynoszq korzystne skutki pacjentom w stabilnym stadium choroby.

W opinii Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej, w omawianych
zaburzeniach cyklu mocznikowego leczenie dietetyczne w oparciu o wnioskowane
technologie stanowi leczenie z wyboru, bowiem jego podstawq jest ograniczenie
biatka naturalnego w diecie pacjenta w stopniu uwzgledniajgcym jego
indywidualng tolerancje i zapobiegajgcym wystqgpieniu hiperamonemii.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w okresie styczen — grudzier 2023 r.
wydano tgcznie 24 zgody na refundacje produktow UCD Trio, UCD Anamix Infant,
UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 dla 13 pacjentow
w analizowanych wskazaniach, a tgczna kwota zgdd na refundacje wyniosta
ok. 406 tys. zt. Dzienna dawka produktow UCD nie zostata ustalona, postepowanie
dietetyczne w kazdym z ocenianych wskazan jest indywidualne, a dawkowanie
poszczegdlnych produktow UCD jest zalezne od wieku, masy ciata i stanu zdrowia
pacjenta, dlatego nie jest mozliwe wskazanie prognozy wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych. Precyzyjne
okreslenie liczby pacjentow nie jest mozliwe, jednak uwzgledniajgc dotychczasowe
informacje MZ oraz opinie ekspertow mozna przyjqc, ze populacja 0sob, u ktorych
oceniane technologie bytyby refundowane w ramach importu docelowego, bedzie
nieliczna. Wobec powyzszego, obcigzenie dla pfatnika publicznego nie bedzie
istotne.

Gtowne argumenty decyzji

e Zgodnie z ograniczonymi dowodami naukowymi, rekomendacjami klinicznymi
oraz stanowiskiem ekspertow stosowanie wnioskowanych technologii
medycznych u pacjentow z wrodzonymi zaburzeniami cyklu mocznikowego
stanowi wraz z dietq niskobiatkowq podstawe leczenia dietetycznego.

e Zuwagi na nielicznq populacje pacjentow obcigzenie dla ptatnika publicznego
nie bedzie istotne.

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 swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania nr: WS.4211.2.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4311.20.2020) ,,UCD Trio,
UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior u pacjentdw pediatrycznych oraz UCD Amino 5 u pacjentéw
pediatrycznych i dorostych we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu, cytrulinemia, argininobursztynuria”; data ukonczenia: 13 marca 2024 r.



