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mieszanka aminokwasow (ang. amino acid mixture)

choroby przewlekte (fr. Affection de Longue Durée)

mieszanka aminokwasow (ang. amino acid mixture)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Deficyt arginazy (ang. arginase 1 deficiency)

kwasica argininobursztynianowa, argininobursztynuria (ang. Argininosuccinic Aciduria)
liaza argininobursztynianowa (ang. argininosuccinate lyase)

deficyt liazy argininobursztynianowej. (ang. argininosuccinate lyase deficiency)

syntaza argininobursztynianu (ang. argininosuccinate synthetase)

deficit syntetazy argininobursztynianu

aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain amino acid)

British Inherited Metabolic Disease Group

syntaza karbamylofosforanu 1 (ang. carbamy! phosphate synthetase 1)

deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (ang. carbamyl phosphate synthetase 1 deficiency)
cytrulinemia dorostych/cytrulinemia typu 2 (ang. adult-onset citrullinemia type 2)
egzogenne aminokwasy (ang. essential amino acids)

The European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
kobiety z deficytem transkarbamylazy ornitynowe;,

cytrulinemia u starszych dzieci objawiajgca sie jako niedobor masy ciata i wzrostu oraz dyslipidemia
(ang. failure to thrive and dyslipidemia caused by citrin deficiency)

hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrullinuria  (ang. hyperomithinemia-hyperammonemia-
homocitrullinuria)

terapia nerkozastepcza (ang. kidney replacement therapy)
przeszczepienie watroby (ang. liver transplantation)

sredniofancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. medium chain triglycerides)
mezczyzni z deficytem transkarbamylazy ornitynowe;j

Ministerstwo Zdrowia

cytrulinemia noworodkowa, noworodkowa/niemowleca cholestaza wewnatrzwagtrobowg (ang.
neonatal intrahepatic cholestasis caused by citrin deficiency)

Narodowy Fundusz Zdrowia

terapia inna niz nerkozastepcza (ang. non-kidney replacement therapy)
transkarbamylaza ornitynowa (ang. ornithine transcarbamylase)

deficit transkarbamylazy ornitynowej (ang. ornithine transcarbamylase deficiency)
Pediatric Continuous Renal Replacement Therapy

Protocole National de Diagnostic et de Soins

zalecane dzienne spozycie (ang. recommended dietary allowances)

odchylenie standardowe

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

ucpb zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

Ustawa Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
o refundacji zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia 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).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia 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.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosé
osoby fizycznej.
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (osoba fizyczna).
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 25.01.2024
i znak pisma zlecajgcego PLD.45341.1350.2023.2.KSz

Peina nazwa swiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
o UCD Trio, puszka 400 g,
o UCD Anamix Infant, puszka 400 g,
o UCD Anamix Junior, puszka 400 g,
* UCD Amino 5, opakowanie zbiorcze, 30 saszetek,

sprowadzane z zagranicy zgodnie z art. 29 ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci
i zywienia (Dz.U. z 2020 r. poz. 2021).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o Zzasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:
o UCD Trio, puszka 400 g, u pacjentow pediatrycznych
o UCD Anamix Infant, puszka 400 g, u pacjentdéw pediatrycznych
* UCD Anamix Junior, puszka 400 g, u pacjentéw pediatrycznych
o UCD Amino 5, opakowanie zbiorcze, 30 saszetek, u pacjentdéw pediatrycznych i dorostych

Do finansowania we wskazaniu:

deficyt transkarbamylazy ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu,
cytrulinemia,

argininobursztynuria.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.20.2020" (nr zlecenia w BIP 263/2020). Na podstawie
ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2021 z dnia 4 stycznia 2021 r.2 oraz
pozytywng Rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 2/2021 z dnia 15 stycznia 2021 r.® w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix
Junior oraz UCD Amino 5 we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu .

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu dla ocenianych
technologii we wskazaniach deficyt transkarbamylazy ornitynowej oraz deficyt syntazy karbamylofosforanu w
zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowodow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej;
= zwrocono sie takze z prosbg o przekazanie opinii w powyzszej sprawie do ekspertow klinicznych.

Dodatkowo, oprécz wymienionych powyzej wskazan, MZ zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje ocenianej technologii we wskazaniach niewymienionym w poprzednim zleceniu MZ, f{j.
argininobursztynuria oraz cytrulinemia (poprzednie zlecenie obejmowato tylko cytrulinemie typu I).

Wszystkie z ww. zaburzen nalezg do zaburzen cyklu mocznikowego (UCD, ang. urea cycle disorders), ktérych
przyczyng sg wrodzone deficyty enzymow uczestniczacych w cyklu mocznikowym. Ponizej zamieszczono krotki
opis problemoéw zdrowotnych bedacych przedmiotem zlecenia.

Deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej
Klasyfikacja ICD-10: E72.4 - deficyt transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej

Deficyt transkarbamylazy ornitynowej (OTCD, ang. ornithine transcarbamylase deficiency, OTC defficiency) jest
wrodzong wadg metaboliczng, ktorej dziedziczenie jest sprzezone z chromosomem X. Jest to jedyne zaburzenie
cyklu mocznikowego sprzezone z picig. 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, ktore catkowicie znoszg aktywnos¢ OTC, prowadzg do ciezkiej postaci
noworodkowej, natomiast mutacje prowadzace do zmniejszenia aktywnosci enzymu skutkujg fenotypami
0 poéznym 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 [1, 2].

Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1
Klasyfikacja ICD-10: E72.2 — Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego

Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (ang. carbamyl! phosphate synthetase 1 deficiency, CPS1D) to wrodzona
wada metaboliczna polegajgca na deficycie enzymu syntazy karbamylofosforanu 1 (ang. carbamyl! phosphate
synthetase 1, CPS 1), odpowiadajgcego za przeksztatcenie amoniaku do fosforanu karbamoilu w pierwszym
etapie cyklu mocznikowego. CPS1D wynika z mutacji w genie CPS1 (2p34) i jest chorobg dziedziczong w sposob
autosomalny recesywny. Konsekwencjg choroby jest hiperamonemia, powodujgca m.in. uszkodzenie mozgu.
Szacunkowa czestos¢ wystepowania waha sie od 1:526 000 do 1:1 300 000 zywych urodzen [1, 3].

Objawy kliniczne i ich nasilenie sg zroznicowane, obejmujg miedzy innymi: stabe odzywienie, wymioty,
postepujacy brak energii, drazliwos¢, apatie, powiktania oddechowe i drgawki. Biochemiczne objawy CPS1D
obejmujg podwyzszone stezenie amoniaku i glutaminy oraz obnizone stezenie cytruliny i argininy w osoczu krwi.

" https:/bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/263/RPT/OT.4311.20.2020_UCD.pdf (dostep: 19.02.2024 r.)

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/263/SRP/U_1 6 04012021 s 2 UCD%20Trio_import REOPTR.pdf (dostep:
19.02.2024 r.)
3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/263/REK/2 2021 UCD%20.pdf (dostep: 19.02.2024 r.)
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Nie obserwuje sie kwasu orotowego w moczu, co odroznia CPS1D od wigkszos$ci zaburzen cyklu mocznikowego
(1].

Argininobursztynuria (kwasica argininobursztynianowa, acyduria argininobursztynianowa)

Klasyfikacja ICD-10: E72.2 — Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego

Argininoburszynuria (AS, ang. argininosuccinic aciduria) jest wrodzong chorobg metaboliczng, dziedziczong w
spos6b autosomalny recesywny. Przyczyne argininobursztynurii stanowi niedobdér enzymu liazy
argininobursztynianowej (ASL, ang. argininosuccinate lyase), ktory katalizuje przemiane argininoburszynianu
(inaczej: kwasu argininobursztynowego) do argininy i fumaranu [4]. Niedobdr ASL wynika z mutacji w genie
kodujgcym ten enzym, znajdujgcym sie na chromosomie 7 (7q11.21). Deficyt ASL powoduje w organizmie
nagromadzenie amoniaku i kwasu argininobursztynowego. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania
argininobursztynurii w populacji wynosi 1:70 000 — 218 000 zywych urodzen na $wiecie [5].

Objawy kliniczne AS mogg pojawiac sie w okresie noworodkowym lub pozniejszym. W postaci noworodkowej
pierwsze objawy kliniczne pojawiajg sie po kilku dniach spozywania biatka. W najciezszej noworodkowej postaci
AS dochodzi do ostrego zatrucia amoniakiem, kitére objawia sie gtownie dysfunkcjg osrodkowego uktadu
nerwowego (wymioty, drgawki, sennos¢, spigczka), odmowg karmienia, przyspieszonym oddechem i zasadowicg
oddechowa, a w konsekwencji $miercig. AS o péznym poczatku jest zwykle wywotywana przez ostrg infekcje,
stres lub spozycie duzej ilosci biatka. W postaciach niemowlecej i przewleklej dominuje opd6zniony rozwdgj
psychoruchowy, uposledzenie umystowe, brak taknienia, napady wymiotdw, ataksja, drgawki, hipokaliemia,
nadcisnienie tetnicze oraz hepatomegalia. Charakterystyczng cechg AS sg jasne, cienkie, kruche, delikatne wiosy
[5].

W badaniach laboratoryjnych obserwuje sie wysoki poziom amoniaku, glutaminy i cytruliny w surowicy oraz
znaczny wzrost stezenia kwasu argininobursztynowego w surowicy, moczu i ptynie mézgowo-rdzeniowym [6].

Leczenie stwierdzonej ostrej hiperamonemii polega na ograniczeniu podazy biatka i podawaniu dozylnie lipidow,
glukozy i insuliny (jesli to koniczne) oraz przyspieszeniu wydalania amoniaku poprzez podawanie benzoesanu
sodu i fenylomaslanu sodu. Brak poprawy wymaga rozpoczecia dializy otrzewnowej lub hemodializy.
W postaciach przewlektych stosowana jest suplementacja argininy i ograniczenie podazy biatka. Chorym na AS
zaleca sie unikanie znieczulenia ogdlnego, ze wzgledu na mozliwy wzrost poziomu amoniaku po zastosowaniu
anestetykow wziewnych [6].

Wczesne rozpoznanie i leczenie pozwalajg na unikniecie epizodow hiperamonemii. Diugotrwate powiktania
(uposledzenia funkcji neuropoznawczych, choroby watroby i nadcisnienie tetnicze) sg czeste i majg negatywny
wplyw na diugosc¢ i jakosé¢ zycia [5].

Cytrulinemia
Klasyfikacja ICD-10: E72.2 — Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego
Cytrulinemie dzieli sie na dwa gtéwne typy:

e cytrulinemie typu | (ostra cytrulinemia noworodkowa typu | oraz cytrulinemia typu | u dorostych),

e niedobdr cytrynu (cytrulinemia noworodkowa zwana noworodkowg/niemowlecg cholestazg
wewnatrzwgtrobowg oraz cytrulinemia typu Il u dorostych) [7].

Cytrulinemia typu |, znana rowniez jako niedobér syntetazy arginobursztynianu (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 $pigczke; zaburzenia czynnosci watroby we wszystkich
grupach wiekowych; epizody hiperamonemii i objawy neuropsychiatryczne u dzieci lub dorostych. Choroba
wystepuje z czestoscig 1-9/100 000. Dzieci zdiagnozowane i u ktérych zastosowano odpowiednie leczenie
przezywajg przez czas nieokreslony, zwykle ze znacznym deficytem neurologicznym. Wszystkie dzieci ze
szczytowym stezeniem amoniaku w osoczu wiekszym niz 480 pmol/l lub poczatkowym stezeniem amoniaku w
osoczu wiekszym niz 300 pmol/l majg uposledzenie funkcji poznawczych. Najdiuzsze przezycie nieleczonego
niemowlecia z klasyczng cytrulinemig typu | wynosi 17 dni [1].

Deficyt cytrynu stanowi wrodzong chorobe metaboliczng spowodowang biallelicznymi wariantami molekularnymi
w genie SLC25A13 kodujgcym biatko transportowe - cytryn. Wyrdznia sie trzy charakterystyczne fenotypy
kliniczne i biochemiczne:
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e cytrulinemie noworodkowa, zwang noworodkowg/niemowlecg cholestazg wewnatrzwatrobowg (NICCD,
ang. neonatal intrahepatic cholestasis caused by citrin deficiency),

e cytrulinemie u starszych dzieci objawiajgca sie jako niedob6r masy ciata i wzrostu oraz dyslipidemie
(FTTDCD, ang. failure to thrive and dyslipidemia caused by citrin deficiency),

* cytrulinemie dorostych (poczatek nawet w 2. dekadzie zycia), zwang cytrulinemig typu 2 (CTLNZ2, ang.
adult-onset citrullinemia type 2). [8]

DEFICYT CYTRYNU

. ] cytrulinemia u starszych dzieci cvtrulinemia dorostych
e => (okres adaptacji metabolicznej) :> {ctytrulinemia typuwz)

« z6ktaczka cholestatyczna * specyficzne preferencje zywieniowe - - nawracajace epizody hiperamonemii -
« powiekszenie i stluszczenie watroby nle?hec do pol;armqw weglo}:m;c_iaﬂ(nowycn zaburzenia $wiadomosci (do $pigczki
gl i W oo e ey o asoion oo
« lagoda hiperambnemsa (zwykle . nierbc’)r masy ciala | wzrostu ;g'g;g;g ngr‘ azzeliiwl-cllls’zc'? néi;g;bﬁ;ﬁ:cl)z(i)
bezobjawowa), - dysiipidemia zaburzenia pamieci ‘
- epizody hipoglikemii » epizody hipoglikemii gt

» podwyzszone stezenie alfa-fetoproteiny * zmeczenie, ogoine zie samopoczucie I

Rysunek 1. Przebieg kliniczny deficytu cytrynu [8]

Przebieg kliniczny deficytu cytrynu przedstawia Rysunek 1. Do czynnikow indukujgcych objawy cytrulinemii
dorostych zalicza si¢ migdzy innymi: btad dietetyczny (pokarmy bogatoweglowodanowe), alkohol, leki (migdzy
innymi acetaminofen, rabeprazol).

Leczenie cytrulinemii noworodkowej obejmuje:

» kwas ursodeoksycholowy (UDCA) w dawce 5-15 mg/kg/dobe,

* suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D, E, K),

* dieta bez laktozy z dodatkiem kwaséw ttuszczowych MCT (ang. medium chain triglycerides),

* jednakze mozliwa jest progresja do marskosci watroby i koniecznosci przeszczepienia narzgdu [8].
Aktualne postepowanie lecznicze cytrulinemii dorostych obejmuje:

* postepowanie dietetyczne — dieta uboweglowodanowa, oparta na biatkach i ttuszczu,

* leczenie farmakologiczne — suplementacja argining, ktéra ma na celu usprawnienie dziatania
detoksykacyjnego cyklu mocznikowego,

e przeszczepienie watroby — jedyna metoda pozwalajgca na wyleczenie (w przypadkach niepoddajgcych
sie leczeniu zachowawczemu) [8].

2.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45341.1350.2023.2.KSz z dnia 24.01.2024 r. dofgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgdd na refundacje produktow UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD
Amino 5 wraz z kwotg refundacji w podziale na wskazania w okresie styczen — grudzieh 2023 r.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowe ceny analizowanych §sspz, przedstawiajg sie nastepujgco:

e UCD Trio - $101,18  brutto (404,72 =zt netto) za puszke 400 g (Zrodho:
https://www.saveritemedical.com/products/ucd-trio-400g-powder-unflavored),

o UCD Anamix Infant — 677,56 zt netto za puszke 400 g (zrodto: cena z raportow ZSMOPL z grudnia 2023
r.),

o UCD Anamix Junior — 621,90 zt netto za puszke 400 g (zrodio: cena z raportow ZSMOPL z grudnia 2023
r.),

o UCD Amino — 793,57 zt netto za 30 saszetek (zrédto: cena z raportow ZSMOPL z grudnia 2023 r.).
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W okresie styczen — grudzien 2023 r. wydano tacznie 24 zgody na refundacje produktéw UCD Trio, UCD Anamix
Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 dla 13 pacjentow w analizowanych wskazaniach, a tgczna kwota
zgod na refundacje wyniosta ok. 406 tys. zi.

tgczna kwota zgdd na refundacje w zaleznosci od $sspz przedstawiata sie nastepujgco:
o UCD Anamix Infant — 104 344,24 zt (sprowadzono 154 puszki dla 3 pacjentéw),
o UCD Anamix Junior — 260 576,10 zt (sprowadzono 419 puszek dla 7 pacjentow),
o UCD Amino 5 — (30 949,23 zl) (sprowadzono 39 opakowan dla 2 pacjentow),
o UCD Trio — (10 118 zt) (sprowadzono 25 puszek dla 1 pacjenta).

taczna kwota zgdd na refundacje w zaleznosci od wskazania przedstawiata sie nastepujaco:

o deficyt transkarbamylazy ornitynowej - 234 215,69 zt (sprowadzono UCD Anamix Infant, UCD Anamix
Junior, UCD Amino 5),

o deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 —20 326,80 zt (sprowadzono UCD Anamix Infant),

e cytrulinemia — 70 598,08 zt (sprowadzono UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5, UCD
Trio),

e argininobursztynuria — 80 847 zt (sprowadzono UCD Anamix Junior),

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym ssspz UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior
oraz UCD Amino 5 w okresie styczen — grudzien 2023 r.

Ssspz
sprowadzany Liczba Liczba Kwota na Inne produkty lecznicze lub
CILE LT unikalnych [ opakowan Jaka ssspz sprowadzane w
Wskazanie dol:;?:\o:t:go nr PESEL rol;;;{g:v:;?:h z wydang zv;z?‘:n:a ramach importu
w . we wnioskow zgoda n.a refundacje . docelowago .
analizowanym wnioskach refundacje [21] w analizowanym wskazaniu
wskazaniu
UCD Anamix 1 5 80 puszek | 54 204,80
Infant
deficyt . Arginine, Citrulline, Milupa
transkarbamylazy ucD A!‘a”“x 5 7 255 158 584,50 | Basic-P, Fruiti Vits, Isoleucine,
Junior puszek
ornitynowej EAA Supplement
UCD Amino 5 1 2 Opafgwaﬁ 21 426,39
deficyt syntazy .
karbamylofosforanu UC?ﬂ%’:ﬁmlx 1 2 30 puszek 20 326,80 Citrulline, Milupa Basic-P
1
UCD Anamix 1 2 44 puszki | 29812,64
Infant
UCD Anamix .
L Junior 1 1 34 puszki | 21144,60 Arginine, Milupa Basic-P,
cytrulinemia
Fruiti Vits, MCT Oil
. 12
UCD Amino 5 1 2 opakowar 9 522,84
UCD Trio 1 1 25 puszek 10 118,00
i Dialamine,
argininobursztynuria uco A_namlx 1 2 130 80 847,00
Junior puszek EAA Supplement
Arginine, Citrulline, Milupa
Basic-P, Fruiti Vits,
Lacznie* 13 24 637 405 987,57 Isoleucine, EAA
Supplement, MCT Oil,
Dialamine

* Oszacowania wiasne analitykéw Agencji

Do pisma zlecajgcego MZ zatgczono informacje, ze w ramach importu docelowego w okresie styczen — grudzien
2023 r. sprowadzano takze inne produkty w analizowanych wskazaniach tj. Arginine, Citrulline, Milupa Basic-P,
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Fruiti Vits, Isoleucine, EAA Supplement, MCT Oil, Dialamine. Nie podano jednak informacji o liczbie
sprowadzonych opakowan czy tez o liczbie pacjentéw stosujgcych ww. §sspz.

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/59



UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5 WS.4211.2.2024

3. Rekomendacje kliniczne

W dniu 21.02.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji dot.
wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT dot. $§sspz UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD
Anamix Junior oraz UCD Amino 5 z 2020 roku (OT.4311.20.2020) dla wskazan: deficyt transkarbamylazy
ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 oraz odnalezienie wytycznych dla nowych wskazan
wymienionych w zleceniu MZ tj. argininobursztynurii oraz cytrulinemii (poprzednie zlecenie obejmowato tylko
cytrulinemie typu I).

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrddta:
» strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetykg i gastroenterologig:

o Polskie Towarzystwo Dietetyki (PTD), https://ptd.org.pl/

o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTDK), http://www.ptzkd.org/new/

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

o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN),
https://www.espen.org/quidelines-home/espen-quidelines

o North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition (NASPGHAN),
https://naspghan.org/

* strony towarzystw naukowych zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:
o British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI), hitps://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

o European Reference Netword for Hereditary Metabolic Disorders (MetabERN), https://metab.ern-
net.eu/

o Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/

o Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com/

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

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

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

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
o World Health Organization (WHO).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: ornithine transcarbamylase deficiency (OTC deficiency, OTCD), carbamoy!
phosphate synthase deficiency, citrullinemia (citrillinaemia, argininosuccinate synthase deficiency),
orgininosuccinic aciduria, argininosuccinate lyase deficiency, hyperammonemia, urea cycle disorders (UCD)
w pofaczeniu z: guideline/management/recommendation/consensus/position/statement.

W ramach aktualizacji rekomendacji klinicznych wigczono wytyczne z raportu z 2020 r. (OT.4311.20.2020):
brytyjskie BIMDG 2017a i BIMDG 2018, europejskie Haberle 2019 oraz miedzynarodowe PCRRT 2020, ktore
uzupetniono o informacje w zakresie nowego wskazania — argininobursztynurii. Dodatkowo w wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty: polskie zalecenia dietetyczne w pediatrii z 2019 r.,
ktdre odnoszg sie do leczenia w zaburzeniach cyklu mocznikowego, francuskie PNDS z 2021 r. odnoszace sie
do optymalnego postepowania i opieki nad pacjentem z zaburzeniem cyklu mocznikowego oraz zalecenia
hiszpansko-portugalskie Belanger-Quintana z 2022 r. dotyczace postgpowania przy hiperamonemii (réwniez
zwigzanej z zaburzeniami cyklu mocznikowego). Ponadto, zidentyfikowano polskg publikacje ksigzkowg Instytutu
-Lomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, pt. ,Choroby rzadkie”, ktéra w pewnym stopniu moze by¢ traktowana jak
wytyczne leczenia zaburzen cyklu mocznikowego (Dobrzanska 2020).
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Zgodnie z opisanymi rekomendacjami leczenie poszczegodlnych zaburzen cyklu mocznikowego (OTCD, CPS1D,
argininobursztynurii i cytrulinemii) jest podobne. Stosuje sie tzw. ,zmiatacze” amoniaku, czyli np.: benzoesan sodu
i fenylomaslan sodu oraz potprodukty cyklu mocznikowego: L-argining lub L-cytruling (BIMDG 2017a, BIMDG
2018, Haberle 2019, Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019, Dobrzanska 2020, PCRRT 2020, PNDS 2021).

W wytycznych Haberle 2019 w przypadku argininobursztynurii nie zaleca sie suplementacji duzymi dawkami
L-argininy ze wzgledu na powiktania neurologiczne i watrobowe. Zaleca sie natomiast stosowanie L-argininy
w diugotrwatym leczeniu ASL-D w tych samych dawkach, co w przypadku innych zaburzen cyklu mocznikowego
w pofaczeniu ze zmiataczami azotu. Przy zaburzeniach cyklu mocznikowego wazna jest kontrolowana dieta
niskobiatkowa (Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019, Haberle 2019, Dobrzanska 2020, PNDS 2021 Bélanger-
Quintana 2022).

Rekomendowane jest rowniez rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi (Haberle 2019, Zalecenia
dietetyczne w pediatrii 2019, PNDS 2021). Autorzy wytycznych Haberle 2019 w ramach leczenia zalecajg
rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwilaszcza aminokwasami rozgatezionymi, jesli
tolerancja na naturalne biatka jest bardzo niska i/lub gdy pacjent otrzymuje fenylomaslan sodu. W ,Zaleceniach
dietetycznych w pediatrii” (2019) wskazuje sie, iz mozna zastgpi¢ potowe biatka naturalnego mieszaning
aminokwasow niezbednych. Wytyczne francuskie PNDS 2021 wskazujg na mozliwos¢ suplementacji EAA,
jednoczesnie zaznaczajg, iz stosowanie tych mieszanin stanowi integralng czes$¢ zalecen lekarskich,
a dawkowanie nalezy dostosowywac indywidualnie.

W ciezkim przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego zalecane jest rozwazenie transplantacji watroby (Haberle
2019, Dobrzanska 2020, PNDS 2021).

W zadnych z odnalezionych wytycznych nie wskazano rekomendacji dotyczacych ocenianych technologii.
W polskiej publikacji ,Zlecenia dietetyczne w pediatrii” z 2019 r., wsrod mieszanek aminokwasow niezbednych
wymieniane sg Cyclinex-1 (Abbott), Cyclinex-2 (Abbott), EAA suplement (Vitaflo), Essential Amincacid Mix
(Nutricia), WND-1 (Mead Johnson), WND-2 (Mead Jonson).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje dotycza postepowania w przypadku hiperamonemii u pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego u dzieci z cytrulinemia lub kwasicg argininobursztynianowa.

Leczenie doustne:

Jesli dziecko jest we wzglednie dobrej kondycji i nie wymiotuje, leczenie obejmuje podawanie glukozy doustnie
i elektrolitow, jesli istnieje taka potrzeba (potas, séd) oraz lekéw: benzoesan sodu (do 250 mg/kg/dzien),

BIMDG 2017a
(brytyjskie)

Zrodio finansowania:

brak informaciji

Konflikt intereséw:
brak informacji

fenylomaslan sodu (do 500 mg/kg/dzien), arginina (do 400 mg/kg/dzien).

Nalezy leczy¢ wszelkie infekcje | zaparcia (ktore zwigkszajg wchtanianie amoniaku z jelit). Zalecana jest réwniez
laktuloza, aczkolwiek jak dotad w badaniach nie zostata udowodniona jej kliniczna skuteczno$c. W przypadku
nudnosci i wymiotéw pomocny moze by¢ ondansetron.

Leczenie dozylne:

Jesli dziecko jest w zlym stanie (lub sg jakiekolwiek watpliwosci co do jego stanu) nalezy rozpoczac leczenie
dozylne. Obejmuje ono podawanie roztworéw soli fizjologicznej i glukozy dozylnie, przy czym nalezy kontrolowac
poziom glukozy we krwi i w razie hiperglikemii poda¢ insuling. Leki dozylnie: benzoesan sodu (do 500
mg/kg/dzien), fenylomaslan sodu (do 500 mg/kg/dzien), arginina (do 400 mg/kg/dzien; w krétkim czasie arginina
jest mniej wazna niz inne leki, i podanie dozylnie nie jest wymagane). Potas i séd podawany w zaleznosci od
potrzeb.

Sita rekomendacji: brak informacji.

BIMDG 2018 [9]
(brytyjskie)

brak informaciji

Konflikt interesow:
brak informacji

Zrédio finansowania:

Rekomendacje dotycza postepowania w naglych przypadkach u dorostych z zaburzeniami cyklu
mocznikowego.

Leczenie szpitalne: skorygowanie odwodnienia poczatkowo z uzyciem 0,9% NaCl, zaprzestanie podazy
naturalnego biatka, dozylne podanie dekstrozy, leczenie infekcji i zaparcia, jesli wystepuja. W przypadku
wystgpienia encefalopatii, nalezy pilnie zastosowac hemodialize (lub hemofiltracje).

Gdy stan pacjenta sie poprawia, nalezy rozpoczg¢ zywienie doustne |lub dojelitowe. Spozycie naturalnego biatka
powinno by¢ stopniowo przywracane przez okres kilku dni, zanim wréci do petnego zapotrzebowania. Mogag by¢
potrzebne $rodki przeciwwymiotne.

Leki stosowane w leczeniu hiperamonemii u dorostych: zmiatacze amoniaku (benzoesan sodu, fenylomaslan
sodu), L-arginina, cytrulina, kwas kargluminowy. Stosowane leki majg na celu stworzenie alternatywnej drogi do
wydalania azotu.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia dla pacjentéw z deficytem OTC i deficytem CPS1: benzoesan sodu (250 mg/kg/dzien), fenylomaslan
sodu (250 mg/kg/dzien), L-arginina (do 100 mg/kg/dzien).

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

Sita rekomendacji: brak informacji.

Haberle 2019 [10]
(europejskie)
Zrédio finansowania:
m.in. German
Metabolic Society,
Nutricia Italia, Orphan
Europe, Swedish
Orphan International,
CIBERER.

Konflikt interesow:
czesc¢ autorow zgfosita
potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.
Postepowanie dietetyczne w przypadku ostrej hiperamonemii:

W leczeniu ostrej hiperamonemii wysoce zalecane jest osiggniecie i utrzymanie anabolizmu poprzez podawanie
duzych dawek glukozy (+ insuliny) z odpowiednimi elektrolitami (Na+, K+). Nalezy dodac ttuszcze jak najszybciej
po wykluczeniu zaburzen utleniania kwasow ttuszczowych. Przerwa w podawaniu biatka/aminokwasow/EAA nie
powinna przekracza¢ 24-48 h (Jakos¢ dowodow umiarkowana [7 z 12 ekspertow uznato za umiarkowana,
3z 12 za wysoka, a 2 z 12 za niska]).

Diugoterminowe postepowanie z UCDS (urea cycle disorders)

Celem powinno by¢ utrzymanie stabilnej kontroli metabolicznej, aby wyeliminowac¢ przewlekte powiktania,
uzyskac normalny rozwdj i wzrost. W tym celu pacjenci potrzebujg kombinacji:

. lekow zwigkszajacych usuwanie azotu,

¢  diety niskobiatkowej,

+ suplementacji argininy iflub cytruliny,

. uzupetnienia niezbednych skiadnikow odzywczych takich jak witaminy i mineraty,
+ suplementacji EAA (niektérzy pacjenci),

+« awaryjnego schematu leczenia choréb wspdtistniejgcych.

Suplementacja EAA

Suplementacja EAA jest niezbedna, gdy tolerancja biatka jest zbyt mata, aby zapewni¢ adekwatng ilos¢
spozywanego EAA z naturalnej zywnosci. W przypadku, gdy EAA s3 niezbedne, rozsadnym podejsciem jest
zapewnienie od 20% do 30% catkowitego spozycia biatka. Ze wzgledu na konieczno$é¢ restrykcyjnego
ograniczenia naturalnego biatka w ARG1D, do 50% podazy biatka moze by¢ dostarczane w postaci EAA.
Stwierdzono, ze stezenia BCAA, ulegaja zmniejszeniu w osoczu pacjentow leczonych wysokimi dawkami
fenylomaslanu sodu. Dlatego suplementacja BCAA moze by¢ korzystna u tych pacjentow. Suplementy EAA
powinny byé bogate w BCAA, ale nie w tryptofan, fenyloalanine i tyrozyne, ktére sg prekursorami
neuroprzekaznikéw serotoniny i dopaminy i mogg powodowac¢ wysoka hiperamonemie. EAA powinny byé
podawane wraz z positkami w celu maksymalnego przyswojenia tych aminokwaséw. BCAA moze by¢ podawane
jako pojedyncze aminokwasy lub jako kompletna mieszanka.

Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

. Niedobory energii i / lub niezbednych aminokwasoéw i innych skfadnikéw odzywczych mogg powodowac
niestabilno$¢ metaboliczng i by¢ przyczyna choroby. Zalecane jest zaangazowanie specjalisty dietetyka
metabolicznego w celu zréwnowazenia wymagan zywieniowych zgodnie z wytycznymi FAO / WHO / UNU
z 2007 r. dotyczgcymi zapotrzebowania na biatko i energie. (Jakos¢ dowoddédw umiarkowana [7 z 12
ekspertdow uznalo za umiarkowana, 4 z 12 za wysoka, a jeden za nisk3]).

. Zalecane jest rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwlaszcza aminokwasami
rozgatezionymi, jesli tolerancja na naturalne biatka jest bardzo niska i/lub pacjent otrzymuje fenylomaslan
sodu. (Jakos¢ dowodow umiarkowana [7 z 12 ekspertow uznato za umiarkowanag, 4 z 12 za niska, a jeden
za wysoka]).

. Nie zaleca sie suplementacji duzymi dawkami L-argininy u osob z deficytem liazy
argininobursztynianowej (ASL-D) ze wzgledu na powiktania neurologiczne i watrobowe. (Jakosé
dowoddw umiarkowana [8 z 11 ekspertow uznato za umiarkowang, 3 z 11 uznalo za wysoka])

* Zaleca sig stosowanie L-argininy w diugotrwatym leczeniu ASL-D w tych samych dawkach, co w przypadku
innych zaburzen cyklu mocznikowego, w potgczeniu z zmiataczami azotu i dietg niskobiatkowa. (Jakos¢
dowoddw umiarkowana [8 z 11 ekspertow uznato za umiarkowang, 3 z 11 uznato za wysoka])

« Zalecane jest rozwazenie transplantacji watroby u pacjentdw z ciezkim przebiegiem zaburzen cyklu
mocznikowego bez wystarczajgcej odpowiedzi na standardowe leczenie i ze zlg jakoscig zycia, bez
powaznych uszkodzen neurologicznych i najlepiej w stabilnym stanie metabolicznym. (Jako$¢ dowoddéw
umiarkowana [8 z 12 ekspertéw uznato za umiarkowang, 4 z 12 za wysoka]).

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie poszczegdlnych substancji w ramach leczenia ostrych
hiperamonemii oraz ostrych dekompensacji w przebiegu deficytu transkarbamylazy ornitynowej (OTCD),
cytrulinemii (ASSD), deficytu syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1D) oraz ASL-D. U niektorych pacjentow
z ASL-D w przypadku ostrych dekompensacji wystarczajgca moze okazac¢ sie terapia z zastosowaniem
L-argininy. Podawanie argininy iflub cytruliny ma na celu maksymalizacje wydalania amoniaku w cyklu
mocznikowym.

Benzoesan sodu (do
podania dozylnego w
glukozie 10%)

Fenylomaslan sodu (do
podania dozylnego w
glukozie 10%)

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

Zaburzenie

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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. 250 mgrkg (1,2
ASSD ZSgOn_ﬂszllég nj_l?:onbazltus gir;ez 250 mg/kg jako bolus przez mmol/kg) jako bolus
CPS1I:; odtrzvmui c'o 2505'8 500 90-120 min, nastepnie przez 90-120 min,
OTCDl mpg.’kgldyzief{apowyZej 20 kg podtrzymujaco 250 — 500 nastepnie
masy ciata: '5 5 a/m2/dzief mg/kg/dzien; podtrzymujgco 250
yclala: 5,09 malkg/dzien
200-400 mg/kg (1,2
250 mg/kg jako bolus przez . mmol/kg) jako bolus
90-120 min, nastepnie 250 mg/kg J".’“‘O bolus przez przez 90-120 min,
] 90-120 min, nastgpnie :
ASLD podtrzymuijg co 250 — 500 . nastepnie
o o podtrzymujaco 250 — 500 ;
mg/kg/dzien; powyzej 20 kg malka/dzien* podtrzymujgco 200-
masy ciata: 5.5 gim?/dzien* 9’9 400 mg/kg/dzien
(1-2 mmol/kg/dzien)

*W przypadku hemodializy/hemodiafiltracji dawke nalezy zwigkszy¢ do 350 mg/kg/dzier (dawka podtrzymujgca).

Ponizej przedstawiono dawkowanie poszczegdélnych substancji w ramach diugoterminowego leczenia CPS1D,
OTCD, ASSD i ASLD. Wszystkie leki nalezy podzielic na trzy do czterech dawek dziennie, przyjmowanych
podczas positkow.

Zaburzenie Benzoesan sodu** Fe“::,‘:l"‘uﬁf an L-arginina** L-cytrulina**
. <20 kg: 100-
<20 '/‘S /ggi:?mg 200mg/kg/dzien 100.200
CPS1D, do 250mg/kg/dzier max.: g . (0.5-1mmolkg/d) | e max.:
oTCcD 12g/dzien >20 kg: =20 ka: 2.5- gikg/dzien max.:
: g Bg/d
5g/m2/dzien max.: 6a/m2/d g/dzien
12g/dzien e o/d
<20 kg: do 250 <20 kg: 100-300
. mg/kg/dzien mg/kg/dzien (0.5-
ASLD . 12 g/dzien g: ) )
max. 1< gidzlen g/m2/dzien 20 kg: 2.5-6
max. 12 g/dzien g/m2/d max. 8g/d

** 100 mg jest rowne, odpowiednio, 0,694 mmol benzoesanu sodu, 0,537 mmol fenylomaslanu sodu, 0,566
mmol zestryfikowanego fenylomaslanu w fenylomaslanie glicerolu, 0,475 mmol chlorowodorku argininy, 0,574
mmol zasady argininy, 0,571 mmol cytruliny.

*** Jesli podaje sie cytruling, zwykle nie ma potrzeby jednoczesnego stosowania L-argininy

Zalecenia
dietetyczne w
pediatrii 2019 [11]

(Polska)

Zrédio finansowania:

brak informaciji
Konflikt interesow:
brak informacji

Zaburzenia cyklu mocznikowego
Leczenie:
. Stale utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy dos¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowe;.

+ Ograniczenie podazy biatka do dolnych granic zalecanych np. przez WHO, przy czym powinno to by¢ biatko
naturalne zawierajgce ok. 50% aminokwaséw niezbednych. W razie niepowodzenia mozna zastgpic¢
potowe biatka naturalnego mieszaning aminokwasow niezbednych, np. Cyclinex-1 (Abbott), Cyclinex-2
(Abbott), EAA suplement (Vitaflo), Essential Aminoacid Mix (Nutricia), WND-1 (Mead Johnson), WND-2

(Mead Jonson).

« Podawanie argininy w dawkach zaleznych od defektu: 100-200 mg/kg/dobe w syntetaza karbamylo-
fosforanowaltranskarbamylaza 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 rozwazy¢ laktuloze jako wigzacg i usuwajacg amoniak powstajacy w jelitach.
Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Dobrzanska 2020
(Polska)

Ksiazka dotyczgca chorob rzadkich. Choroby cyklu mocznikowego.

Leczenie dekompensacii:

«  Wstrzymanie podazy biatka na 24-48 godz. — czas nalezy liczy¢ od ostatniego positku biatkowego, a nie
od czasu ujawnienia sie objawow czy przyjecia do szpitala;

. Po tym okresie nalezy wprowadzi¢ polowe minimalnego zapotrzebowania dobowego na biatko,
w zaleznosci od wieku;

¢  Niezwtoczne wigcznie dozylnej 10% glukozy wraz z adekwatng podazg elektrolitow (Na+, K+)

. Benzoesan sodu +/- fenylomaslan +/- kwas kargluminowy;

e«  Zabezpieczenie surowicy, suchej kropli krwi i moczu w celu oznaczenia aminoacydogramu w osoczu,
profilu acylokarnityn metoda tandem MS w surowicy/suchej kropli krwi, profilu kwaséw organicznych
metoda GC/MC w moczu;

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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+ Pozaustrojowa eliminacja amoniaku-hemodiafiltracja zylno-zylna;
. Przekazania do osrodka specjalistycznego.

Leczenie przewlekie opiera sie:

* W pierwszej kolejnosci na przestrzeganiu diety z ograniczeniem biatka; zawartos¢ biatka w diecie musi
by¢ dostosowana indywidualnie do kazdego pacjenta, poniewaz zardwno niedobor, jak i nadmiar tego
skfadnika pokarmowego mogg prowadzi¢ do dekompensacji;

+ Jesli pomimo diety u pacjenta stwierdza sie podwyzszone stezenie amoniaku, do leczenia nalezy wigczyé
tzw. zmiatacze amoniaku: benzoesan sodu i/lub fenylomaslan sodu, a takze suplementacje
aminokwasami (cytruling i argining), ktére usprawniajg funkcjonowanie cyklu mocznikowego;

«  Wyijatkiem jest leczenie bardzo rzadkiego deficytu NAGS (niedobodr syntazy N-acetyloglutaminianu)
kwasem kargluminowym, ktéry skutecznie hamuje postep choroby i pozwala na powrdt do zwyklej diety;

« W przypadku pacjentdéw z niezadawalajgcg kontrolg choroby rozwaza sie przeszczepienie watroby;
ponadto duze nadzieje wigze sie z trwajgcymi pracami nad terapig genowa.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

PCRRT 2020 [12]
(miedzynarodowe)

Zrodio finansowania:
brak informaciji
Konflikt intereséw:
brak informacji:

Rekomendacje dotyczg postepowania w przypadku hiperamonemii u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami
cyklu mocznikowego: otrzymujacych terapie nerkozastepcza (KRT) i terapie inng niz nerkozastepcza
(NKRT).

Terapia inna niz nerkozastgpcza (NKRT) jest wskazana, gdy poziom amoniaku w surowicy wynosi > 150 pmol/l.
Celem NKRT jest zapewnienie alternatywnego sposobu do pozbycia sie amoniaku (czyli dzigki zmiataczom
amoniaku np.: benzoesan sodu, fenylomaslan sodu). Dodatkowo pofprodukty cyklu mocznikowego (L-arginina
lub L-cytrulina) mogg by¢ suplementowane, aby poméc w usuwaniu amoniaku. Wybor substancji zalezy od
wystepujgcego zaburzenia cyklu mocznikowego.

Leczenie hiperamonemii w przypadku NKRT:

+  zaprzestanie przyjmowania doustnych positkéw i zapewnienie odpowiedniej dawki kalorii (= 100 kcal’kg
dziennie) za pomocg dozylnego podania glukozy i lipidow (poziom dowodow 4B);

+ stopniowe ponowne wprowadzanie biatka (o0 0,25 g/kg dziennie, do 1,5 g/kg dziennie) w ciggu 48 godzin
(poziom dowodow 4C);

+» stosowanie zmiataczy azotu (takich jak: benzoesan sodu i fenylooctan sodu) i pofproduktéw cyklu
mocznikowego (L-argininy i L-cytruliny) w zalecanych dawkach (poziom dowodow 4C)

*  podawanie dozylne L-argininy (hydrochloride) przez 90 min jako bolus, a nastepnie podtrzymujgco przez
24 godziny
o u pacjentow < 20 kg m.c. — w przypadku deficytu OTC i CPS w dawce 200 mg/kg, natomiast
w przypadku niedoboru ASS i ASL w dawce 600 mg/kg;

o u pacjentow >20 kg m.c. — w przypadku deficytu OTC i CPS w dawce 4 g/m2 oraz natomiast
w przypadku niedoboru ASS i ASL w dawce 12 g/im?.

Jakosc dowoddbw: wykorzystano system GRADE

Konsensus
ekspertow Bélanger-
Quintana 2022 [13]
(Hiszpania/Portugalia)
Zrodto finansowania:
Ustugi pisania tekstow
medycznych i optaty
za przetwarzanie
artykutow zostaty
sfinansowane przez
Recordati Rare
Diseases.

Konflikt interesow:
brak informacji

Zalecenia hiszpansko-portugalskie dotyczace postepowania przy hiperamonemii (réwniez zwigzanej
z zaburzeniami cyklu mocznikowego)

Postepowanie dietetyczne

Postepowanie dietetyczne przy hiperamonemii powinno by¢ zastosowane jak najszybciej. Nalezy zredukowac
spozycie biatka (przy cigezkiej hiperamonemii zaleca sie calkowitg eliminacje biatka na nie diuzej niz 48h), rownie
istotne jest zapewnienie odpowiedniej podazy kalorii (zalecane sg bezbiatkowe suplementy diety, ktére muszg
byé dostosowane do wieku i stanu klinicznego).

Wytyczne wskazujg, ze u pacjentow ze stezeniem amoniaku wynoszgcym od 50 do 100 pmol/L (do 150 ymol/L
u noworodkow), mozna rozwazyc¢ leczenie wylacznie srodkami zywieniowymi.

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

PNDS 2021 [14]
(Francja)

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Konflikt intereséw:
brak informacji

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

Leczenie ma charakter zarowno dietetyczny (dieta niskobiatkowa zapewniajgca odpowiednig podaz energii), jak
i farmakologiczny (zmiatacze amoniaku oraz arginina i/lub cytrulina). Odpowiednio kontrolowang diete biatkowa
wprowadza sie niezwlocznie po zaistnieniu sytuacji wysokiego ryzyka. Jezeli pacjent przyjmuje na stalte
zmiatacze amoniaku oraz argining i/lub cytruling, leczenie powinno by¢ kontynuowane (dawki zmiataczy
amoniaku mozna podwoi¢). W przypadku gdy pacjent przyjmuje mieszanki aminokwasow, nalezy przerwac
podawanie na pierwsze 24-48 godzin.

W ostrej fazie nalezy niezwlocznie rozpoczgé odpowiednie leczenie objawowe (w szczegélnosci: leczenie
infekcji oraz nawodnienie), a w przypadku bardzo wysokiego stezenia amoniaku, nalezy rozwazyé
pozaustrojowg eliminacje amoniaku (hemodiafiltracja).

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Ostra dekompensacja
Leczenie opiera sig¢ na polaczeniu zmiataczy amoniaku (benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, fenylomaslan
glicerolu) i aminokwasow (cytrulina i/lub arginina w zaleznosci od niedoboru).

Konsensus zalecen dotyczacy schematéw dawkowania w ostrej hiperamonemii i ostrej dekompensacii
w CPS1D, OTCD, ASSD i ASLD:

. 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/m2/d) (maks. 12 g/24 h);

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

*Zamiast L-argininy mozna stosowac L-cytruline,(wyjatek stanowig osoby z cytrulinemig typu 1 lub ASLD). L-cytrulina nie jest
wskazana u pacjentéw, u ktérych niedobér nie zostat zidentyfikowany.

W ciezkich postaciach ostrej dekompensacji, w ostatecznosci mozna podawac zaréwno benzoesan sodu, jak
i fenylomaslan/fenylooctan. W innych sytuacjach preferuje sie podej$cie progresywne, podajgc poczgtkowo
benzoesan sodu, a nastepnie w przypadku utrzymywania sie lub nasilenia hiperamonemii — ewentualnego
dodania do leczenia fenylomaslanu sodu/fenyloostanu sodu. Przedstawione powyzej dawkowanie
poszczegolnych lekow moze by¢ stosowane na poczatku leczenia, a nastepnie powinno by¢ dostosowane
w zaleznosci od stezenia amoniaku i aminokwasow w osoczu krwi. Maksymalna dzienna dawka benzoesanu
sodu, fenylomaslanu sodu i L-argininy nie powinna przekraczac 12 g dla kazdego leku.

TERAPIA DLUGOTERMINOWA UCD
Postepowanie dietetyczne

Celem jest zapewnienie wystarczajgcego spozycia sktadnikéw odzywczych, aby zagwarantowaé prawidtowy
wzrost i mase ciata u dzieci, oraz pokry¢ zapotrzebowania na nie u dorostych, przy jednoczesnym zapobieganiu
dekompensacji hiperamonemicznej.

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

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

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

* Suplementacja: witamin, mineratéw i mikroelementow (dieta niskobiatkowa moze powodowac niedobory,
ktore nalezy zidentyfikowac i uzupetni¢ poprzez suplementacje).

Mieszanki aminokwasoéw. Oprécz naturalnego spozycia biatka (jesli sg spetnione minimalne wymagania
bezpieczenstwa), mozna zastosowac mieszanine niezbednych aminokwasow. Stosowanie i dawkowanie tych
mieszanin stanowi integralng czes¢ zalecen lekarskich i nalezy je dostosowywaé indywidualnie w kazdym
przypadku, w zalezno$ci od pacjenta i jego profilu Zywieniowego.

Skfad odzywczy rézni sie w zaleznosci od produktu i zalezy od wskazania i wieku. Mieszanki aminokwasowe
mogg pomadc w pokryciu zapotrzebowania na witaminy, mineraly i pierwiastki sladowe, ale nie beda w stanie
pokry¢ tego zapotrzebowania w catosci. Ich przepisanie wymaga znajomosci ich skiadu. Dzienng dawke nalezy
roztozyé na caly dzien, najlepiej w dwdch lub trzech dawkach podczas positkow.

Farmakoterapia
Celem terapii dlugoterminowej jest:

*  utrzymanie prawidtowej rdwnowagi metabolicznej w celu unikniecia ostrych dekompensaciji i przewlektych
powikfan,

e  zapewnienie prawidlowego wzrostu i masy ciata.

Leki doraznie stosowane w przypadkach hiperamonemii stosuje sig takze w dtugotrwatym leczeniu, ale w postaci
doustnej.

Dawkowanie lekow doustnych w dlugotrwatym leczeniu UCD

Wskazanie Benzoesan sodu Fenylomaslan sodu L-arginina® L-cytrulina
CPS1D, 20 kot < 250 < 20 kg: 100-200 mg/kg/j
< g: < .

oTC . 100-200 mg/kg/]

< 250 mg/kg/je mg/kg/j? mg_ =+

ksymalnie: 12gfj | > 20 kg: < 5 g/m2Jj > 20 kg: . -
ASSD maksymainie: 12 g/] 9 gms 2 5.6 a/m2/i Nie okreslono

. . ,5-6 g/m2/j
maksymalnie: 12 g/j . -

ASLD maksymalnie: 10 g/d Nie okreslono

2 Wedtug ekspertow u niektorych pacjentow 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/m2/dobe u dzieci wazgcych wiecej niz 20 kg.

b Preferowane moze by¢ stosowanie cytruliny.

W przypadku wszystkich lekéw catkowitg dawke dobowa nalezy podzieli¢ na 3 do 4 réwnych dawek dobowych,
przyjmowanych z positkami w mozliwie najdtuzszych odstepach w ciggu dnia.

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Nalezy monitorowac¢ stezenie argininy w osoczu (docelowe stezenia na czczo: 70-120 pmol/l) w celu
dostosowania dawki oraz w przypadku stosowania duzych lub powtarzajgcych sie dawek.

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Przeszczepienie watroby rozwaza sie, gdy leczenie zachowawcze nie zapobiega czestym lub trudnym do
ustabilizowania dekompensacjom metabolicznym (na przykiad ze wzgledu na stabg tolerancje biatka). Nalezy je
przeprowadzi¢ u pacjentéw w stabilnym stanie metabolicznym i odzywienia, przed pojawieniem sig powaznych
uszkodzen neurologicznych. Jest ono rozwazane indywidualnie, z uwzglednieniem oczekiwanej poprawy jakosci
zycia oraz zachorowalnos$ci i $miertelno$ci zwigzanych z interwencjg.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Skroty: ALD — choroby przewlekte (fr. Affection de Longue Durée), ARG1D — deficyt arginazy / hiperargininemia (ang. arginase 1 deficiency),
ASL - liaza argininobursztynianowa (ang. argininosuccinate lyase), ASLD — deficyt liazy argininobursztynianowej (ang. argininosuccinate
lyase deficiency), ASS — syntaza argininobursztynianu (ang. argininosuccinate synthetase), ASSD — deficyt syntazy argininobursztynianu
(ang. argininosuccinate synthetase deficiency), BCAA — aminokwasy rozgatezione (ang. Branched Chain Amino Acids), BIMDG — British
Inherited Metabolic Disease Group, CPS/CPS1 — syntaza karbamylofosforanu 1 (ang. carbamyl phosphate synthetase 1), CPS1D — deficyt
syntazy karbamylofosforanu 1 (ang. carbamyl phosphate synthetase 1 deficiency), EAA — aminokwasy egzogenne (ang. essential amino
acids), EMA - Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency), FDA - Amerykarska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekow
(ang. U.S. Food and Drug Administration) KRT — terapia nerkozastgepcza (ang. kidney replacement therapy), NKRT — terapia inna niz
nerkozastepcza (ang. non-kidney replacement therapy), OTC - transkarbamylaza ornitynowa (ang. ornithine transcarbamylase), OTCD —
deficyt transkarbamylazy ornitynowej (ang. ornithine transcarbamylase deficiency), PCRRT — Pediatric Continuous Renal Replacement
Therapy, UCD — zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders), WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health

Organization).
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4. Wskazanie dowodéw naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniach 19-20 lutego 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library:

1. aktualizacije przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu odnalezienia dowodéw
naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania $sspz UCD Trio, UCD Anamix Infant,
UCD Anamix Junior, UCD Amino 5 we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu. Jako date odciecia przyjeto dzien 04.12.2020 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.20.2020;

2. przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania $sspz UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5 we
wskazaniach: cytrulinemia i argininobursztynuria“.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wytgczenia badan do analizy.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia badan do analizy kliniczne;j.

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci z rozpoznaniem:

. deficyt transkarbamylazy ornitynowej*,
Populacja * deficyt syntazy karbamylofosforanu®, Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
. cytrulinemia,

e argininobursztynuria.

Srodki  spozywcze  specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD
Anamix Junior, UCD Amino 5.

Interwencja W przypadku braku odnalezienia badan dla powyzszych | Nie zdefiniowano.
produktow do raportu bedg kwalifikowane badania
dotyczace zastosowania: mieszanek aminokwasdow,
zywnosci medycznej w proszku.

Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci | Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki interwencji.
Punkty konicowe i bezpieczenstwa  interwencji w  analizowanych | Doniesienia dotyczace mechanizmow choroby oraz
wskazaniach. mechanizmow leczenia.

. Przeglady systematyczne badan RCT,
. Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
. Badania kliniczne bez randomizaciji,

. . Publikacje pogladowe, opisy przypadkow.
. Przeglady systematyczne badan obserwacyjnych,

Typ badan ) - Dowody naukowe o nizszej jakosci niz uwzgledniane
»  Badania obserwacyjne, w opracowaniu OT.4311.20.2020*.
. Serie przypadkdow.
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
beda kwalifikowane badania o najwyzej jakosci.
T Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim Ilub | Abstrakty konferencyjne, publikacje w jezykach innych

angielskim. niz polski i angielski.

*aktualizacja przegladu z opracowania nr OT.4311.20.2020

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zataczniku nr 9.1 do niniejszego opracowania.

* Ze wzgledu na fakt, iz poprzednie zlecenie MZ obejmowato tylko cytrulinemie typu |, przeglad systematyczny dla wskazania: cytrulinemia,
zostat przeprowadzony bez ograniczenia przedzialu czasowego, tj. bez daty odciecia stanowigcej date wyszukiwania przeprowadzonego na
potrzeby opracowania OT.4311.20.2020.
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4.2. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonych wyszukiwan (tj. wyszukiwanie aktualizacyjne oraz wyszukiwanie dla nowych
wskazan) odnaleziono trzy badania dotyczgce stosowania mieszanki aminokwasow w przebiegu zaburzen cyklu
mocznikowego:

* badanie Posset 2020 dotyczace pacjentow z deficytem transkarbamylazy ornitynowej, cytrulinemia typu
| oraz argininobursztynurig, kitorego celem byta ocena wplywu dlugoterminowego leczenia oraz
postepowania dietetycznego na antropometryczne punkty koncowe (wzrost, wage, i jesli dostepne,
obwdd gltowy) u pacjentow z UCD na podstawie danych amerykanskiego UCDC (Urea Cycle Disorders
Consortium) i europejskiego E-IMD (European registry and network for Infoxication type Metabolic
Diseases),

* badanie Molema 2019, ktdre byto wtaczone do opracowania OT.4311.20.2020. Opis wynikéw zostat
uzupetniony o wyniki dla pacjentéw z cytrulinemia oraz argininobursztynurig,

* badanie Adam 2013, ktére byto wigczone do opracowania OT.4311.20.2020. Opis wynikow zostat
uzupetniony o wyniki dla pacjentéw z argininobursztynurig.
W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych badan dot. stosowania ocenianych $sspz we
wskazaniu: deficyt syntazy karbamylofosforanu.

4.3. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy:

* nie odnaleziono badan dotyczgcych bezpieczenstwa wnioskowane] zywnosci medycznej w postaci
proszku u pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego;

e chociaz zaréwno rejestr E-IMD, jak i rejestr UCDC zawierajg szczegolowe informacje na temat zalecen
dietetycznych, nie weryfikujg one i nie opisujg rzeczywistego dziennego spozycia oraz przestrzeganie
zalecen przez pacjentow wigczonych do analiz;

 w badaniu Posset 2020 nie przedstawiono informacji w zakresie stosowanych mieszanek aminokwasow.
Nie podano réwniez informacji na temat jakosci spozywanego biatka naturalnego. Ponadto analiza
biochemiczna parametrow oznaczanych w osoczu nie byta wykonywana w laboratorium centralnym
z zastosowaniem wystandaryzowanego protokotu, a wartosci referencyjne roznig sie nieznacznie
pomiedzy poszczegdlnymi osrodkami uczestniczacymi w badaniu.

e w badaniu Molema 2019 oceniana interwencja nie byla jednorodna, pacjenci stosowali 21 roznych
mieszanek aminokwasow opracowanych dla pacjentdbw z zaburzeniami cyklu mocznikowego,
dostarczanych przez 5 roznych firm. Oprécz mieszanek aminokwasow pacjenci przyjmowali pojedyncze
aminokwasy rozgatezione (L-waling, L-izoleucyne, L-leucyne); w badaniu Adam 2013 nie przedstawiono
szczegotowych informacji o stosowanych mieszankach aminokwasow;

* badania Molema 2019 i Adam 2013 byly badaniami retrospektywnymi, obserwacyjnymi; w badaniu
Molema 2019 wsrdd punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci leczenia wymienia sie jedynie
stezenie aminokwasow w osoczu; w badaniu Adam 2013 nie oceniano punktéw korncowych dotyczgcych
wynikow zdrowotnych pacjentéw, a jedynie poréwnano postepowanie dietetyczne w przebiegu zaburzenh
cyklu mocznikowego u dzieci i dorostych w réznych krajach europejskich.

Jakos¢ badania Posset 2020, Molema 2019 oraz Adam 2013 analitycy Agencji ocenili za pomocg skali NICE,
przyznajgc 6 punktow na 8 mozliwych. Wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 4. Ocena jakosci wigczonych badan na podstawie skali NICE.

Pytanie Posset Molema Adam

2020 2019 2013
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak Tak Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak Tak Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Tak Tak Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak Tak Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? Nie Nie Nie
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6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Nie Nie Nie
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak Tak Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania | Tak Tak Tak
choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikow)?

Podsumowanie wynikéw (za kazda odpowiedz twierdzacq przyznaje sie¢ 1 punkt, | 6/8 6/8 6/8
maksymalna liczba punktéw wynosi 8)

4.4. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki badan dotyczacych stosowania mieszanki aminokwaséw w przebiegu

zaburzen cyklu mocznikowego: CPS-1, OTC-D, cytrulinemii oraz argininobursztynurii.
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Tabela 5. Wyniki badan dotyczacych stosowania mieszanki aminokwasow w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego (OTC-D, cytrulinemii, argininobursztynurii)

Zrodto

Metodyka

Wyniki

Posset 2020
Zrodio finansowania:

Konflikt interesow: kilku
autorow zadeklarowato
konflikt intereséw w publikacji

Metodyka: badanie podiuzne (longitudinal data) na
podstawie wieloosrodkowych rejestrow:
amerykanskiego Konsorcjum ds. Zaburzeri Cyklu
Mocznikowego (Urea Cycle Disorders Consortium,
UCDC) oraz europejskiego rejestru chordb
metabolicznych (European registry and network for
Intoxication type Metabolic Diseases, E-IMD)

Cel opracowania: ocena wplywu dtugoterminowego
leczenia oraz postgpowania dietetycznego na
antropometryczne punkty kohcowe (wzrost, wage,
i jesli dostepne, obwod glowy) u pacjentow z UCD na
podstawie danych UCDC i E-IMD

Okres obserwacji: indywidualny dla kazdego
pacjenta; kazda osoba odbyta co najmniej dwie
kolejne wizyty w odstepie maksymalnie 18 miesigcy;
minimalny czas trwania indywidualnego okresu
obserwacji wynosit 12 miesiecy

Interwencja: rozne schematy postgpowania
obejmujgce: brak leczenia (osoby bezobjawowe,
ktore nie otrzymywaty ,zmiataczy” oraz nie byly na
diecie z ograniczeniem podazy biatka), diete
z ograniczeniem podazy biatka, suplementacje
preparatami zawierajgcymi EAAs, farmakoterapie za
pomoca tzw. ,zmiataczy”, przeszczepienie watroby
(LTx)

Kryteria wiaczenia: pacjenci do 18 r.z.; w zaleznosci
od analizy rézne kryteria wiaczenia:

Analiza 1": masa urodzeniowa, diugo$¢ i obwod
gtowy mierzone w ciggu pierwszych 2 tygodni zycia;
Analiza 2% bezobjawowi pacjenci z UCD, wigczenie
do badania w ciggu 12 miesigecy od diagnozy, brak
leczenia za pomocg tzw. ,zmiataczy” oraz brak diety
z ograniczeniem podazy biatka w okresie obserwacji;
Analiza 3* objawowi pacjenci z UCD, wigczenie do
badania w ciggu 12 miesiecy od diagnozy;

Analiza 4% jak w analizie 3, tylko osoby
z wystarczajgcymi informacjami na temat
biochemicznych i zwigzanych z terapig danych
podtuznych umozliwiajgcych obliczenia wartosci
$rednich;

Analiza 5% osoby po przeszczepieniu watroby z 3
punktami czasowymi pomiaru wzrostu i masy ciala
(pierwszy punkt czasowy: pierwsza obserwacja; drugi
punkt czasowy: ostatnia obserwacja przed LTx; trzeci
punkt czasowy: ostatnia obserwacja po LTx), odstep

Analiza 1': Parametry antropometryczne pacjentéw z UCD przy urodzeniu (oznaczone w ciggu 2
pierwszych tygodni zycia) mieszczg sie w prawidtowym zakresie. Dane dla 205 os6b (mOTC-D: n = 54,
26,4%; fOTC-D: n = 39,19,0%; ASS1-D: n = 64, 31,2%; ASLD: n = 48, 23,4%) wskazujg, ze $rednie
z-score dla masy urodzeniowej, diugosci i obwodu gtowy mieszczg sie w prawidlowym zakresie.
Dodatkowo wyniki analizy wskazujg, ze zaréwno choroba (mOTC-D, fOTC-D, ASS1-D, ASLD), jak i pte¢
nie miaty istotnego wptywu na mase urodzeniowg (choroba: p = 0,18, pte¢: p = 0,15; ANOVA), dtugosc
ciata (choroba: p = 0,30, pteé: p = 0,57; ANOVA) oraz obwdd gtowy przy urodzeniu (choroba: p = 0,74,
pteé: p = 0,09; ANOVA).

Analiza 2. Nieleczone osoby bezobjawowe majg prawidiowy rozwoj antropometryczny (wzrost i waga).
Przedstawiono dane dla 11 oséb (mOTC-D: n = 2, 18,2%; fOTC-D: n = 3, 27,3%; ASS1-D: n = 4, 36,3%;
ASLD: n = 2, 18,2%) ze srednim okresem obserwacji wynoszgcym 2,95 roku (minimalny i maksymalny
okres obserwacji wynoszacy odpowiednio 1,59 oraz 4,54 lat). Sredni wiek podczas pierwszej wizyty
wynosit 1,56 roku (min: 0,01 roku; max: 8,71 roku), natomiast $redni wiek podczas ostatniej wizyty wynosit
4,51 roku (min: 1,96 roku; 12,27 roku), co obrazuje populacje pacjentow z UCD w wieku przedszkolnym.
Zarowno konkretna choroba jak i wiek nie mialy wptywu na przyrost masy ciata po urodzeniu (choroba:
p = 0,33, wiek: p = 0,27; ANOVA) oraz wzrost liniowy (choroba: p=0,72, wiek: p = 0,16; ANOVA) w okresie
obserwaciji.

Analiza 3% U pacjentéw objawowych wystepuje ryzyko opéznienia wzrastania po urodzeniu. Do analizy
witgczono 130 pacjentéw objawowych (mOTC-D: n = 33, 25,4%; fOTC-D: n = 42, 32,3%; ASS1-D: n = 25,
19,2%; ASLD: n = 30, 23,1%) otrzymujacych leczenie zachowawcze. Sredni indywidualny okres
obserwacji wynosit 4,81 roku (min: 1,00 rok; max: 12,44 roku). Sredni wiek podczas pierwszej wizyty
wynosit 6,33 roku (min: 0,03 roku; max: 15,52 roku), natomiast $redni wiek podczas ostatniej wizyty wynosit
11,14 roku (min: 1,27 roku; 17,99 roku). Zaréwno wiek, w ktérym wystapity objawy choroby (p = 0,77; LME
ANOVA), konkretna choroba (p = 0,71; LME ANOVA), jak i wiek (p = 0,41; LME ANOVA) nie miaty wplywu
na przyrost masy ciata w okresie obserwacji, co wskazuje, ze obecne leczenie zachowawcze nie wplywa
negatywnie na przyrost masy ciata u pacjentéw objawowych. Natomiast u pacjentow objawowych
wystepowato opdznienie wzrastania po urodzeniu. Spowolnienie procesu wzrastania nie bylo zwigzane
z konkretng chorobg (p = 0,45; LME ANOVA), podczas gdy wiek, w ktorym wystapity objawy choroby
(p = 0,03; LME ANOVA), wiek (p < 0,001; LME ANOVA) oraz interakcja pomiedzy poczatkiem choroby
a wiekiem (p < 0,001; LME ANOVA) mialy istotny wptyw na wzrost, co wskazuje, ze szczegodlnie
u pacjentow z wczesnym poczatkiem ktérejkolwiek choroby (w okresie noworodkowym, tj. w ciggu
pierwszych 28 dni zycia) wystepowato opoznionego wzrastania po urodzeniu. W konsekwencji, wskaznik
masy ciata (BMI, ang. body mass index) wzrastat wraz z czasem u pacjentdéw z wczesnym poczatkiem
choroby, ale nie u osdb, u ktérych objawy choroby wystapity po okresie noworodkowym, na co wskazuje
istotna interakcja pomiedzy poczatkiem choroby a wiekiem (p = 0,02; LME ANOVA).

Analiza 4* OpozZnienie wzrastania po urodzeniu u pacientéw objawowych z UCD nie jest zwigzane z dietg
ograniczajgca podaz biatka. Do analizy wigczono 46 pacjentow (severity-adjusted; mOTC-D: n =9, 19,6%;
fOTC-D: n = 11, 23,9%; ASS1-D: n = 11, 23,9%; ASLD: n = 15, 32,6%). Sredni indywidualny okres
obserwacji wynosit 3,13 roku (min: 1,01 roku; max: 9,94 roku). Potowa pacjentéw stosowata diete
z ograniczeniem podazy biatka (mOTC-D: n = 3, 13,0%; fOTC-D: n = 5, 21,7%; ASS1-D: n = 4, 17,5%;
ASLD: n = 11, 47,8%), a druga potowa pacjentdw nie stosowala diety ograniczajgcej podaz biatka
(mOTC-D: n = 6, 26,1%; fOTC-D: n = 6, 26,1%; ASS1-D: n = 7, 30,4%; ASLD: n = 4, 17,4%). U osob
stosujgcych diete z ograniczeniem podazy biatka, stopien ograniczenia podazy biatka nie zalezat od
konkretnej choroby (p = 0,28; LME ANOVA), a $rednie spozycie biatka naturalnego miescito sie w zakresie
od 62,95% do 77,45% spozycia zalecanego przez WHO. Dieta z ograniczeniem podazy biatka nie miata
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Zrédio

Metodyka

Wyniki

czasowy miedzy drugim i trzecim punktem czasowym
co najmniej 12 miesiecy.

Kryteria wylaczenia:

Analiza 32,4+ bezobjawowi pacjenci z UCD, pacjenci
z LTx;

Analiza 5°: pacjenci leczeni zachowawczo.

Grupa badana: 307 pacjentow z UCD, w tym 82
mezczyzn z OTC-D, 76 kobiet z OTC-D, 78 pacjentow
z ASS1-D oraz 71 pacjentéw z ASLD.

wplywu na przyrost masy ciata. Zarowno wiek (p = 0,48, LME ANOVA), jak i stosowanie diety
z ograniczeniem podazy biatka (p = 0,43; LME ANOVA), a takze interakcja pomiedzy tymi czynnikami
(p =0,98; LME ANOVA) nie miaty wplywu na przyrost masy ciata. U pacjentéw objawowych otrzymujgcych
leczenie zachowawcze wystepowato postepujace spowolnienie procesu wzrastania (p = 0,008; LME
ANOVA). Zaburzenie wzrastania nie bylo zwigzane z dietg ograniczajgcg podaz biatka (p = 0,61; LME
ANOVA), co wskazuje, ze pacjenci objawowi stosujgcy diete ograniczajaca podaz biatka, jak i pacjenci nie
stosujgcy diety ograniczajgcej podaz biatka (p = 0,27; LME ANOVA) do$wiadczajg opéznienia wzrastania
po urodzeniu. Bazujgc na danych 39,1% pacjentow wigczonych do tej analizy, dla ktérych dostepna byta
wystarczajgca ilos¢ danych (18/46), mozna przypuszczac, ze srednie spozycie kalorii nie jest zwigzane
z opoznieniem wzrastania (p = 0,32; LME ANOVA).

Pacjenci objawowi z UCD majg obnizone, lecz mieszczace sie w granicach normy. stezenie BCAA
w osoczu. W zwigzku z tym, Zze opdznienie wzrastania nie bylo zwigzane z dietg ograniczajgcg podaz
biatka, przeanalizowano czy stezenie BCAA (L-walina, L-leucyna, L-izoleucyna) moze przyczyniac sie do
zaburzenia wzrastania u pacjentow objawowych stosujgcych lub nie stosujgcych diety z ograniczeniem
biatka. W tym celu okreslono $rednie wartosci stezenia BCAA w osoczu oraz dawek suplementéw EAA
podczas indywidualnych okreséw obserwacji zaréwno u pacjentdw stosujgcych, jak i niestosujgcych diety
z ograniczeniem biatka. Chociaz pacjenci stosujacy diete z ograniczeniem podazy biatka otrzymywali
wyzsze dawki suplementow EAA (p = 0,03; t-test), stezenia L-waliny (p = 0,25; t-test), L-leucyny
(p = 0,06; t-test) i L-izoleucyny (p = 0,24; t-test) w osoczu nie réznily sie miedzy grupami. Stezenia
ww. aminokwaséw miescily sie w zakresach referencyjnych, chociaz ich wartosci znajdowaly sie
przy dolnej granicy tych zakreséw. Dodatkowo oznaczono stezenie L-argininy w osoczu. Srednie
wartosci stezenia L-argininy nie roznity sie migdzy grupami (p = 0,78; t-test) i miescity sie zakresie
referencyjnym. Warto zaznaczy¢, ze 65% (n = 15/23) osob stosujgcych diete z ograniczeniem biatka i 59%
(n=13/22) 0sdb, ktore nie stosowaly diety z ograniczeniem biatka otrzymywato (przynajmniej tymczasowo)
suplementacje L-argininy w okresie obserwacji. Zastosowanie zmiataczy wykazywato podobny rozkitad
miedzy grupami.

Analiza 5% Wvydaje sie, 7e przeszczepienie watroby pozwala zahamowaé zaburzenia wzrastania
pacjentéw objawowych z UCD. Do analizy wtgczono 19 pacjentéw (mOTC-D: n = 7, 36,8%; ASS1-D:
n =6, 31,6%; ASLD: n = 6, 31,6%), ktérym przeszczepiono watrobe. Cigzkos¢ choroby, okreslona na
pomocg poczatkowego maksymalnego stezenia NH4", nie réznita sie w zaleznosci od konkretnej choroby
(p = 0,60; LME ANOVA). Sredni wiek podczas przeszczepienie watroby (LTx) wynosit 2,15 roku (min: 0,42
roku; max: 7,76 roku). Sredni czas obserwacji leczenia zachowawczego wynosit 1,91 roku, a $redni czas
obserwacji po LTx wynosit 4,74 roku. U pacjentéw wymagajgcych przeszczepienia watroby obserwowano
prawidtowy przyrost masy ciata ($redni z-score podczas pierwszej obserwacji wynosit -0,27; $redni z-score
podczas ostatniej obserwacji przed LTx wynosit -0,02; sredni z-score podczas ostatniej obserwacji po LTx
wynosit 0,05; p=0,48; LME ANOVA). Wykazano natomiast, ze wiek wptywat na wzrost liniowy (p< 0,001;
LME ANOVA), co sugeruje, ze podczas leczenia zachowawczego, u pacjentéw dochodzi do zaburzenia
wzrastania ($redni z-score podczas pierwszej obserwacji wynosit 0,53; $redni z-score podczas ostatniegj
obserwacji przed LTx wynosit -0,75; p< 0,001; contrast t-test). Jednak po przeszczepieniu watroby wzrost
liniowy pacjentow ustabilizowat sig (Sredni z-score podczas ostatniej obserwacji przed LTx wynosit -0,75;
$redni z-score podczas ostatniej obserwacji po LTx wynosit -0,17; p = 0,13; contrast t-test). Co wiecej, po
przeszczepieniu watroby wzrosty stezenia BCAA w osoczu od wartosci znajdujgcych sie przy dolnych
granicach zakresow referencyjnych przed LTx, do wartosci mieszczacych sie w drugiej potowie zakresow
referencyjnych [L-walina (p = 0,001; t-test), L-leucyna (p = 0,048, t-test), L-izoleucyna (p = 0,001; t-test)].

W tabeli ponizej przedstawiono srednie stezenia aminokwasow w osoczu pacjentow objawowych z UCD.
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Zrédto finansowania: badanie

przeprowadzono niezaleznie
od innych Zrédef finansowania
niz pochodzgce z Metakids
and Erasmus University
Medical Center w Holandlii

Konflikt intereséw: brak

Zréodto Metodyka Wyniki
L-walina L-leucyna L-izoleucyna L-arginina
Srednia, SD Srednia, SD Srednia, SD Srednia, SD
[umol/l]; n [umol/l] ; n [umoll]; n [pmol/l]; n
Wartosci referencyjne 133-273 64-164 31-83 38-98
[umolf]
Leczenie zachowawcze
Dieta z ograniczeniem 145, 54; 23 68, 25; 23 38, 16; 23 73,33, 23
biatka
Brak diety z 166, 72; 22 92, 45; 22 45, 23; 22 74,32, 22
ograniczeniem biatka
Wartos¢ p 0,25 0,06 0,24 0,78
Przeszczepienie watroby
Przed LTx 144, 58; 18 86, 63; 18 40, 23; 18 Brak danych
Po LTx 224,70; 15 123, 32; 15 67, 21; 16 Brak danych
Wartos¢ p 0,001 0,048 0,001 Brak danych
Molema 2019 Metodyka: retrospektywne, wieloosrodkowe badanie | Wsrod pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) stosowano 21 roznych mieszanek

przekrojowe na postawie europejskiego rejestru
choréb metabolicznych (The European registry and
network for Intoxication type Metabolic Diseases)

Cel opracowania: poréwnanie diugoterminowego
postepowania dietetycznego oraz suplementacji
z aktualnymi wytycznymi oraz zbadanie stezenia
aminokwasow w osoczu u pacjentow, ktorzy
stosowali zapisane im leczenie

Okres obserwacji: brak danych

Interwencja: rézne schematy postgpowania
obejmujgce: diete z ograniczeniem podazy biatka,
mieszanke aminokwaséw, L-arginina, fenylomaslan
sodu, L-walina, L-izoleucyna, L-cytrulina.

Kryteria wlgczenia: pacjenci z acyduriami
organicznymi i zaburzeniami cyklu mocznikowego, w
tym ASL-D i ASS-D, z objawami klinicznymi
definiowanymi  jako kryzys metaboliczny Ilub
dtugookresowe komplikacje

Grupa badana: 271 pacjentdw =z kwasicg
metylomalonows i kwasica propionowg oraz N=361
pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego,
w tym 128 kobiet z OTC-D, 86 mezczyzn z OTC-D,
18 pacjentow z CPS1-D, 66 pacjentow z ASS-D, 50
pacjentow z ASL-D oraz 13 pacjentow z zespoiem
HHH.

aminokwasow (AAM) opracowanych dla pacjentéw z UCD dostarczanych przez 5 roznych firm. U jednego
pacjenta stosowano produkt UCD Anamix Infant. Oprécz mieszanek aminokwasow pacjenci przyjmowali
suplementy aminokwasow rozgatezionych (L-waline, L-izoleucyne, L-leucyne). Mieszanki aminokwasow
przyjmowato 32% (114 sposréd 361) pacjentéw z UCD, $rednia przepisana przez lekarza dawka biatka
pochodzaca z AAM wyniosta 0,28 g/ kg/ dobe (zakres: 0,04-1,17 g/ kg/ dobe). Suplementacje
pojedynczymi aminokwasami rozgatezionymi (L-walina i/lub L-izoleucyna) stosowano jedynie u 3% (11
sposréd 361) pacjentow, a sposrad tych 11 pacjentow, 3 chorych dodatkowo otrzymywato mieszanke
aminokwasow.

U objawowych pacjentow z ASS-D i ASL-D, ktorzy przyjmowali AAM, przepisywany przez lekarza poziom
naturalnego biatka byt ponizej zalecanego dziennego spozycia biatka (RDA).

Srednio, iloé¢ przepisanego przez lekarza syntetycznego biatka w podgrupie pacjentéw z ASS-D i ASL-D
stanowita 31% catkowitej iloéci przepisanego biatka (SD +18,2).

Zaobserwowano spore réznie pomiedzy poszczegolnymi krajami w zakresie ilosci przepisywanego biatka.
W Polsce byt wysoki odsetek przepisywanego biatka naturalnego (mediana wyniosta 147% catkowitego
zalecanego dziennego spozycia biatka, podczas gdy mediana dla wszystkich badanych krajow wyniosta
106% zalecanego dziennego spozycia). Mediana ilosci przepisanego biatka syntetycznego w Polsce
stanowita 14% calkowitego przepisanego biatka i byla najnizsza sposréd wszystkich ocenianych krajow
(mediana dla wszystkich krajow wyniosta 32% catkowitego przepisanego biatka).

Wyniki u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego otrzymujgcych suplementacie mieszankg
aminokwasow:

W tabeli ponizej przedstawiono rozktad pacjentéw w zaleznosci od jednostki chorobowej, ktorzy byli leczeni
dietg ograniczajgca podaz biatka i przyjmowali/ nie przyjmowali mieszanke aminokwasow.

Odsetek os6b z
chorobg objawowa/
bezobjawowg

Odsetek osdb
stosujacych diete
ograniczajaca podaz

Grupa badana w
podziale na
jednostki

Odsetek os6b
stosujacych mieszanke
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Zréodto Metodyka Wyniki
chorobowe (i biatka/ niestosujacych aminokwasoéow (AAM)/
pte¢) ww. diety niestosujacych AAM
Dieta ograniczajgca AAM: n=39 (44%)
podaz biatka, n=88 o/ 1k
Choroba objawowa, (93%) Brak AAM: n=49 (56%)

n=95 (82%)

Brak diety ograniczajacej

ASS-D, n=66 podaz bialka, n=7 (7%) nie dotyczy
ASL-D, n=50
Dieta ograniczajgca AAM: n=5 (25%)
Choroba podaz {;,'gt';’;‘ 20 Brak AAM: n=15 (75%)*
bezobjawowa, n=21 °
(18%) Brak diety ograniczajacej nie dotyczy

podaz biatka, n=1 (5%)

* Obliczenia wiasne analitykow Agencji

U 277 (76%) sposéréd 361 pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego raportowano stezenie
aminokwasow rozgatezionych. Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg na brak IS réznic
pomiedzy grupg pacjentow stosujgcych mieszanke aminokwasdow (AAM) oraz niestosujgcych AAM,
niezaleznie od rozpoznane] jednostki chorobowej, w zakresie stezenia rozgatezionych aminokwasow
w osoczu (L-walina, L-izoleucyna, L-leucyna, L-arginina) w podgrupach pacjentow z ASL-D i ASS-D.
Analiza regres;ji liniowej wykonana dla ogétu pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego wykazata, ze
stezenie L-waliny, L-izoleucyny i L-leucyny w osoczu bylo zwigzane z zastosowanym leczeniem
fenylomaslanem sodu oraz wiekiem pacjenta podczas badania.

Stosunek aminokwaséw (L-izoleucyna: L-leucyna: L-walina) w osoczu u ogotu pacjentdw z zaburzeniami
cyklu mocznikowego w badaniu wyniost 1: 1,7: 3,7 (wartosc referencyjna: 1: 2: 4). U pacjentow, ktorzy
otrzymywali mieszanke aminokwaséw przeznaczong dla pacjentdéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego
stosunek ww. aminokwasow wynidst 1: 1,7: 3,7, a u pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali mieszanki
aminokwasow 1: 1,9: 3,7.

Komentarz autorow badania:

U pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego preskrypcja naturalnego biatka byta czesto bliska
wartosci zalecanego dziennego spozycia biatka (RDA), a preskrypcja biatka catkowitego czesto nawet
przekraczata RDA. Mogto to by¢ spowodowane faktem, iz podczas badania oceniano preskrypcje ilosci
biatka, ktéra nie musi by¢ réwna ilosci biatka spozytego. Kilku pacjentéw miato przepisane ilosci
naturalnego biatka przekraczajgce 200% RDA, warto mie¢ swiadomos¢, ze moze to podnosi¢ ryzyko
hiperamonemii oraz choroby nerek.

Ryzyko wystgpienia niskiego stezenia aminokwaséw rozgatezionych w osoczu jest najwyzsze u pacjentéw
otrzymujgcych fenylomaslan sodu.

Wyniki badania wskazuja, ze pacjenci z objawowymi zaburzeniami cyklu mocznikowego otrzymujgcy
suplementacje mieszankami aminokwasow mieli przepisane IS mniejsze ilosci naturalnego biatka
w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujacymi suplementacji AAM oraz mniejsze ilosci naturalnego biatka
w porownaniu z rekomendowanymi. Dzigki suplementacji AAM (mediana dawki 0,28 g/kg/dzien), catkowita
ilos¢ biatka przepisywana pacjentom byta zgodna z wytycznymi. Pacjenci z UCD, ktorzy otrzymywali
suplementacje AAM, a w konsekwencji mniejsze ilosci przepisanego biatka naturalnego, uzyskali wyniki
stezenia L-izoleucyny i L-waliny oraz stosunek aminokwasow (L-izoleucyna: L-leucyna: L-walina) w osoczu
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Zréodto Metodyka Wyniki
podobne jak pacjenci, ktorzy nie otrzymywali mieszanki aminokwaséw. To sugeruje, ze mieszanki
aminokwasow przynoszg korzystne skutki pacjentom w stabilnym okresie choroby.
Adam 2013 Metodyka: retrospektywne, wieloosrodkowe badanie | Wszyscy pacjenci w badaniu mieli przepisana diete ograniczajacg podaz biatka.

Zrédio finansowania: Vitaflo
International and Swedish
Orphan Biovitrum

Konflikt interesow: autorzy
zadeklarowali konflikt
interesow w publikacji

przekrojowe na postawie europejskiego rejestru
choréb metabolicznych (The European registry and
network for Intoxication type Metabolic Diseases)

Cel opracowania: opisanie i poréwnanie
postepowania dietetycznego w przebiegu zaburzen
cyklu mocznikowego u dzieci i dorostych w roznych
krajach europejskich na podstawie danych z rejestru
IMD

Okres obserwacji: 2 lata

Interwencja: przepisana ilo$¢ biatka naturalnego,
suplementacia EAA oraz BCAA, kammienie
dojelitowe, doustna suplementacja kaloryczna

Kryteria wlgczenia: pacjenci z zaburzeniami cyklu
moczowego, leczeni w 41 osrodkach europejskich
(z 9 krajow)

Grupa badana: 464 pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego, w tym 108 z cytrulinemia typu I, 80
z kwasicg argininobursztynianowg 214 z OTCD, 29
z CPS1D, 10 z deficytem syntazy
N-acetyloglutaminianu i 23 z niedoborem arginazy

. catkowita podaz biatka

Zaobserwowano, ze we wszystkich jednostkach chorobowych, catkowita ilos¢ przepisanego biatka/ kg
masy ciata pacjenta zmniejszata sige wraz z wiekiem. Zaobserwowano réznice pomiedzy poszczegdinymi
krajami w zakresie ilosci catkowitego biatka przepisywanego pacjentom. Dzieciom ponizej 1 roku zycia
najwiekszg catkowitg ilos¢ biatka przepisywano w Wielkiej Brytanii (mediana wynosita 1,8 g/kg/dobe),
podczas gdy najmniejsze ilosci przepisywano w osrodkach niemieckich i francuskich (odpowiednio
mediana 1,11 1,2 g/kg/dobe). Dla dzieci powyzej 10 roku Zzycia zmiennos¢é pomiedzy krajami byta mniejsza,
chociaz we Witoszech i Portugalii podawano nieco mniej biatka niz w innych krajach (mediana
<0,7 g/kg/dobe we wszystkich jednostkach chorobowych).

W wigkszosci osrodkow czynnikami determinujgcymi ilos¢ biatka przepisywanego poczgtkowo oraz
w kolejnych etapach leczenia byly ilosciowe stezenia w osoczu aminokwasow (np. glutaminy) oraz
amoniaku (w 36 sposrdd 41 osrodkéw). W wiekszosci osrodkéw brytyjskich (14 sposrod 17) oraz we
wszystkich czterech osrodkach belgijskich gtéwnym czynnikiem determinujgcym ilosé przepisanego biatka
byta ilos¢ uznana za bezpieczng przez WHO/FAO/UNU.

. suplementacja EAA

W okresie 2 lat przed rozpoczeciem badania 174 sposrod 464 (38%) pacjentéw uczestniczacych
w badaniu miato przepisane mieszanki aminokwasow (EAA), w tym 22 z 80 (28%) pacjentow ASA.
Gtéwnym czynnikiem determinujgcym preskrypcje suplementacji EAA byt ilosciowy niedobor
aminokwasow w osoczu (76%; 31/41 o$rodkdw), niskie catkowite spozycie biatka (66%; 27/41) lub staba
kontrola metaboliczna/ dekompensacja metaboliczna (54%; 22/41).

Zaobserwowano, ze poszczegolne osrodki roznity sie podejsciem do przepisywania suplementow EAA.
W osrodkach niemieckich, belgijskich i szwedzkich odsetek biatka pochodzacego z EAA w catkowitej ilosci
przepisywanego biatka byt wyzszy niz w innych osrodkach. Niektére osrodki dodawaty EAA do naturalnego
biatka (Belgia, Dania, Wiochy), podczas gdy inne wykorzystywaty EAA, aby czesciowo zastgpi¢ naturalne
biatko (Niemcy, Szwecja) lub postepowaty zamiennie w zaleznosci od okolicznosci (Holandia, Portugalia,
Francja, Wielka Brytania).

llos¢ przepisywanych suplementéw EAA roznita sie znacznie pomigdzy osrodkami, wynosita od 10% do
90% catkowitego spozycia biatka. Nie odnaleziono zwigzku pomiedzy ilocig przepisywanej suplementaciji
EAA a wiekiem pacjenta ani rozpoznang u niego chorobg, chociaz istniata tendencja zmniejszania odsetka
EAA w catkowitej podazy biatka wraz z wiekiem.

Szesnascie (3%) pacjentow (z 8 osrodkéw w 5 krajach), od niemowlat do osob dorostych, otrzymalo
dodatkowo suplementy z BCAA. Dwoma najczestszymi zaburzeniami, wystepujgcymi u tych pacjentéw
byly OTCD (9 osdéb) oraz cytrulinemia (5 osob). Dawka byta bardzo zmienna i zapewniata dodatkowe
4 g/dzien ekwiwalentu biatka i nie zalezata od wieku ani choroby.

Komentarz autorow badania

Autorzy badania wskazuja na duze roznice w zakresie praktyki dietetycznej i suplementacji EAA
w poszczegolnych krajach, a nawet pomiedzy osrodkami w danym kraju. Widzg koniecznosc
przeprowadzenia dalszych badan prospektywnych okreslajgcych role suplementacji EAA oraz BCAA oraz
jej wplyw na stan odzywienia, wzrost pacjentéw oraz kontrole metaboliczng.

Autorzy badania zauwazajg, ze wszystkie suplementy EAA zawierajg pomiedzy 8,5% a 13,7% azotu,
podczas gdy naturalne biatko Srednio 16%. Podajg, ze w literaturze sugeruje sie, Zzeby mieszanki EAA
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Zréodto Metodyka Wyniki

zawieraly mniejsze ilosci aminokwasow prekursorowych neuroprzekaznikéw (tryptofanu, fenyloalaniny
i tyrozyny), co moze by¢ istotne z uwagi na fakt, Zze hiperamonemia zwieksza transport tryptofanu przez
bariere krew-mozg czego nastepstwem jest wzrost produkgji i uwalniania serotoniny. Powolujac sie na
wyniki innych badan zalecajag, aby suplementy EAA zawieraly duze ilosci BCAA, poniewaz raportowano
niskie ilosci BCAA w osoczu u pacjentow stosujgcych duze dawki fenylomaslanu sodu.

'Celem analizy byto okreslenie czy osoby z UCD cierpiaty na wewnatrzmaciczne opéznienie wzrastania, przyrostu masy ciata i obwodu glowy.

2 Celem analizy bylo okreslenie czy nieleczeni bezobjawowi pacjenci z UCD mieli prawidtowy lub uposledzony rozwdj antropometryczny po urodzeniu.

3 Celem analizy bylo okreslenie czy objawowi pacjenci z UCD otrzymujgcy leczenie zachowawcze byli narazeni na ryzyko rozwoju zaburzen wzrastania i masy ciata.

4 Celem analizy bylo okreslenie czy objawowi pacjenci z UCD stosujgcy diete z ograniczong podaza biatka sg narazenie na ryzyko opoznienia wzrastania i przyrostu masy ciala w poréwnaniu do
pacjentow, ktdrzy nie stosujg diety z ograniczona podazg biatka.

® Celem analizy byto okreslenie czy pacjenci otrzymujacy LTx cierpieli na op6znienie wzrastania i przyrost masy ciata przed i po przeszczepie.

Skréty: AAM — mieszanka aminokwasdw (ang. amino acid mixture), ASA — kwasica argininobursztynianowa, ASL-D — deficyt liazy argininobursztynianowej (ang. argininosuccinate lyase deficiency),
ASS-D - deficyt syntetazy argininobursztynianu (ang. argininosuccinate synthetase deficiency), BCAA - aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain amino acid), CPS1-D - deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1 (ang. carbamyl phosphate synthetase 1 deficiency), EAA —aminokwasy egzogenne (ang. essential amino acids), fOTC-D - kobiety z deficytem transkarbamylazy ornitynowej,
zespo6t HHH - hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrullinuria (ang. hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria), LTx - przeszczepienie watroby (ang. liver transplantation), mOTC-D —
mezczyzni z deficytem transkarbamylazy ornitynowej, OTC-D - deficyt transkarbamylazy ornitynowej (ang. ornithine transcarbamylase deficiency), RDA — zalecane dzienne spozycie (ang.
Recommended Dietary Allowances), SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), UCD - zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea-cycle disorders.
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Podsumowanie danych o stosowaniu mieszanek aminokwasowych u pacjentow z zaburzeniami cyklu
mocznikowego na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych

Do analizy wigczono jedno badanie wieloosrodkowe Posset 2020, ktorego celem byta ocena wplywu
dlugoterminowego leczenia oraz postepowania dietetycznego na antropometryczne punkty koncowe (wzrost,
wage, i jesli dostepne, obwod gtowy) u pacjentow z UCD na podstawie danych amerykanskiego UCDC
i europejskiego E-IMD. Do badania wigczono 307 pacjentow z UCD, w tym 82 mezczyzn z OTC-D, 76 kobiet
z OTC-D, 78 pacjentow z ASS1-D oraz 71 pacjentow z ASL-D. W badaniu nie uczestniczyli pacjenci z CPS1D.
Uzupetniono takze opis wynikdw badania Molema 2019 o wyniki dla pacjentdw z cytrulinemig oraz
argininobursztynurig, a takze opis wynikow badania Adam 2013 o wyniki dla pacjentdéw z argininobursztynuria.

Wyniki badania Posset 2020 wykazaly, ze parametry antropometryczne pacjentéw z UCD przy urodzeniu
(oznaczone w ciggu 2 pierwszych tygodni zycia) mieszczg sie w prawidtowym zakresie. Dodatkowo wyniki analizy
wskazujg, ze zarowno choroba (mOTC-D, fOTC-D, ASS1-D, ASL-D), jak i pte¢ nie mialy istotnego wplywu na
mase urodzeniowsg, diugosc ciata oraz obwdd gtowy przy urodzeniu. Nieleczone osoby bezobjawowe wykazywaty
prawidtowy rozwéj antropometryczny (wzrost i waga). Zarowno konkretna choroba jak i wiek nie miaty wplywu na
przyrost masy ciala po urodzeniu oraz wzrost liniowy. Podobnie u pacjentéw objawowych leczonych
zachowawczo, zaréwno wiek, w ktérym wystgpity objawy choroby, konkretna choroba, jak i wiek pacjenta nie
miaty wptywu na przyrost masy ciata w okresie obserwacji, co wskazuje, ze obecne leczenie zachowawcze nie
wplywa negatywnie na przyrost masy ciata u pacjentow objawowych. Wykazano natomiast, ze u pacjentow
objawowych otrzymujgcych leczenie zachowawcze wystepuje ryzyko opdznienia wzrastania po urodzeniu.
Opdznione tempo wzrastania nie byto zwigzane z konkretng choroba, podczas gdy wiek, w ktorym wystapity
objawy choroby (p = 0,03; LME ANOVA), wiek pacjenta (p < 0,001; LME ANOVA) oraz interakcja pomiedzy
poczatkiem choroby a wiekiem (p < 0,001; LME ANOVA) miaty istotny wplyw na wzrost, co wskazuje, ze
szczegolnie u pacjentdow z wezesnym poczatkiem ktérejkolwiek choroby (w okresie noworodkowym, tj. w ciagu
pierwszych 28 dni zycia) wystepowato opéznienie wzrastania po urodzeniu. W konsekwencji BMI wzrastat wraz
Z czasem u pacjentow z wczesnym poczatkiem choroby, ale nie u osob, u ktérych objawy choroby wystapity po
okresie noworodkowym, na co wskazuje istotna interakcja pomiedzy poczatkiem choroby a wiekiem (p = 0,02;
LME ANOVA). Co istotne, opdznienie wzrastania po urodzeniu u pacjientéw objawowych z UCD nie jest zwigzane
z dietg ograniczajgcg podaz biatka. W zwigzku z powyzszym, przeanalizowano czy stezenie BCAA (L-walina,
L-leucyna, L-izoleucyna) moze przyczynia¢ sie do zaburzenia wzrastania u pacjentdéw objawowych stosujgcych
lub nie stosujgcych diety z ograniczeniem biatka. Wykazano, ze pacjenci objawowi z UCD majg obnizone, lecz
mieszczace sie w granicach normy, stezenia BCAA w osoczu. Nalezy zaznaczyé, ze chociaz pacjenci stosujgcy
diete z ograniczeniem podazy biatka otrzymywali wyzsze dawki suplementow EAA (p = 0,03; t-test), stezenia
L-waliny, L-leucyny i L-izoleucyny w osoczu nie roznity sie miedzy grupami. Podobnie srednie wartosci stezenia
L-argininy nie réznity sie miedzy grupami i miescily sie zakresie referencyjnym. Warto zaznaczy¢, ze 65%
(n = 15/23) osob stosujgcych diete z ograniczeniem biatka i 59% (n = 13/22) osdb, ktére nie stosowaly diety
z ograniczeniem biatka otrzymywato (przynajmniej tymczasowo) suplementacje L-argininy w okresie obserwacji.
Zastosowanie zmiataczy wykazywato podobny rozktad miedzy grupami. Wyniki analizy wydaja sie sugerowac, ze
przeszczepienie watroby pozwala zahamowac zaburzenia wzrastania pacjentow objawowych z UCD. Co wiecej,
po przeszczepieniu watroby wzrosty stezenia BCAA w osoczu od wartosci znajdujgcych sie przy dolnych
granicach zakreséw referencyjnych przed LTx, do warto$ci mieszczacych sie w drugiej potowie zakresow
referencyjnych [L-walina (p = 0,001; t-test), L-leucyna (p = 0,048; t-test), L-izoleucyna (p = 0,001; t-test)].

W badaniu Molema 2019 zebrano wyniki dotyczgce pacjentdw chorujgcych na zaburzenia cyklu mocznikowego
pochodzace z E-IMD w celu poréwnania stosowanego leczenia i suplementacji z obowigzujgcymi wytycznymi
oraz oceny stezen aminokwasow w osoczu u pacjentow stosujgcych rézne terapie. U objawowych pacjentow
z ASS-D i ASL-D, ktérzy przyjmowali AAM, przepisywany przez lekarza poziom naturalnego biatka byt ponizej
zalecanego dziennego spozycia biatka (RDA). Srednio, ilo$¢ przepisanego przez lekarza syntetycznego biatka
w podgrupie pacjentéw z ASS-D i ASL-D stanowita 31% catkowitej ilosci przepisanego biatka (SD +18,2). Wyniki
przeprowadzonej analizy statystycznej wskazaly, ze u pacjentéw z ASL-D i ASS-D, zastosowanie AAM nie miato
wplywu na stezenia rozgatezionych aminokwasdéw w osoczu (L-walina, L-izoleucyna, L-leucyna, L-arginina).

Badanie Adam 2013 nie zbierato danych dotyczacych wynikéw zdrowotnych pacjentow, a jego celem byto jedynie
opisanie i poréwnanie postepowania dietetycznego w przebiegu zaburzeh cyklu mocznikowego u dzieci
i dorostych w réznych krajach. Przedstawione wyniki wskazujg, iz w okresie 2 lat przed rozpoczeciem badania
174 sposrod 464 (38%) pacjentow uczestniczacych w badaniu miato przepisane mieszanki aminokwasow (EAA),
w tym 22 z 80 (28%) pacjentow z ASA.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych bezpieczenstwa wnioskowanych produktow.
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Poprzednia ocena Agencji

UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5 we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy
ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu 1.

W poprzednim raporcie Agencji nr 0T.4311.20.20205 w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
i wigczono do analizy dwa wieloosrodkowe, retrospektywne badania przekrojowe przedstawiajgce praktyke
kliniczng leczenia zaburzen cyklu mocznikowego: Molema 2019 i Adam 2013. W obu badaniach przedstawiono
analize danych z europejskiego rejestru choréb metabolicznych E-IMD.

W badaniu Molema 2019 przedstawiono analize dilugoterminowych zalecen dietetycznych oraz zalecen
dotyczacych suplementacji aminokwasdw u pacjentéw z kwasicami organicznymi oraz zaburzeniami cyklu
mocznikowego. Wsrdod pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego stosowano 21 roznych mieszanek
aminokwasow (AAM) opracowanych dla pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego dostarczanych przez 5
roznych firm. U jednego pacjenta stosowano produkt UCD Anamix Infant. Oprécz mieszanek aminokwaséw
pacjenci przyjmowali suplementy aminokwasdw rozgatezionych. Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej
wykazaly, ze u ogotu pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, zastosowanie AAM nie miato wplywu na
stezenia rozgatezionych aminokwasow w osoczu (L-walina, L-izoleucyna, L-leucyna, L-arginina). Pacjenci z UCD
(podgrupa z CPS1-D, mezczyzni z OTCD oraz pacjenci z zespotem HHH) z wystepujgcymi objawami choroby,
ktorzy przyjmowali AAM mieli przepisany przez lekarza nizszy zalecany poziom spozycia naturalnego biatka niz
pacjenci niestosujgcy AAM. Ponadto w powyzszej grupie z objawami choroby przepisywany przez lekarza poziom
naturalnego biatka byt ponizej zalecanego dziennego spozycia biatka (RDA). Zdaniem autoréw badania, dzieki
suplementacji AAM, catkowita ilos¢ biatka przepisywana pacjentom byta zgodna z wytycznymi. W konsekwencji,
pacjenci uzyskali wyniki stezenia L-izoleucyny i L-waliny oraz stosunek aminokwasoéw (L-izoleucyna: L-leucyna:
L-walina) w osoczu podobne jak pacjenci, ktorzy nie otrzymywali mieszanki aminokwasow. Autorzy badania na
tej podstawie sugerujg, ze mieszanki aminokwasow przynoszg korzystne skutki pacjentom w stabilnym okresie
choroby.

W badaniu Adam 2013 opisano praktyke kliniczng dotyczacg suplementacji aminokwaséw u pacjentow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego. Badanie to zatem nie dostarcza danych dotyczgcych skutecznosci
mieszanek aminokwasowych w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego. Z uwagi na brak innych dowodow,
wiaczono iopisano to badanie w poprzednim raporcie, aby wskaza¢, ze suplementacja EAA w przebiegu
cytrulinemii, OTCD i CPS1D jest powszechnie stosowana praktyka w krajach europejskich.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych bezpieczenstwa wnioskowanych produktow.

5 https://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/263/RPT/OT.4311.20.2020_UCD.pdf (dostep: 19.02.2024 r.)
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4.5. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotek produktow
UCD Trio

Produkt nalezy stosowac pod nadzorem lekarza. Do stosowania w postepowaniu dietetycznym od 1. roku zycia.
w przypadku zaburzen cyklu mocznikowego (UCD) i innych zaburzen, w przypadku ktérych wskazane jest
stosowanie niezbednych aminokwaséw. Diete nalezy uzupetnia¢ naturalnym biatkiem, wodg i innymi sktadnikami
odzywczymi w zalecanych ilosciach, aby zaspokoi¢ ogdlne zapotrzebowanie na ptyny i sktadniki odzywcze.
Whytacznie do stosowania dojelitowego.

UCD Anamix Infant

Produkt nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza. Moze by¢ stosowany doustnie lub przez sonde. Nie nalezy
podawac preparatu pozajelitowo. Nie stosowac jako jedyne zrédio pozywienia. Nalezy podawa¢ w potgczeniu
z naturalnym Zzrodtem biatka, np. mlekiem matki lub modyfikowanym w celu uzupetnienia ptynéw i ogolnych
potrzeb zywieniowych pacjenta. Do stosowania wylgcznie u niemowlat ze stwierdzonymi zaburzeniami cyklu
mocznikowego (UCD), zespolem hiperamonemii, hiperornitynemig-homocytrulinuria (HHH) lub zanikiem
girlandowatym.

UCD Anamix Junior

Produkt nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza. Moze by¢ stosowany doustnie lub przez sonde. Nie nalezy
podawac preparatu pozajelitowo. Nie stosowac jako jedyne zrodto pozywienia. Produkt jest odpowiedni dla dzieci
od 1. roku zycia ze stwierdzonymi zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD); zespofem hiperamonemii,
hiperornitynemia-homocytrulinurig (HHH) lub zanikiem girlandowatym.

UCD Amino 5

Produkt zalecany dla dzieci od 1. dnia zycia ze stwierdzonymi zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) lub
innymi zaburzeniami, w przypadku ktdrych wskazane jest stosowanie niezbednych aminokwaséw. Diete nalezy
uzupetnia¢ naturalnym biatkiem, woda i innymi sktadnikami odzywczymi w zalecanych ilosciach, aby zaspokoié¢
ogolne zapotrzebowanie na ptyny i sktadniki odzywcze. Wytacznie do stosowania dojelitowego

EMA, FDA, URPL

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat ocenianych srodkow
spozywczych.
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5. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad raportem zwrécono sie do 9. ekspertdw z prosbg o opinie w sprawie wielkosci populacji oraz
leczenia pacjentéw z deficytem OTC, deficytem CPS1, cytrulinemig i argininobursztynurig, a takze zastosowania
produktow UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 w procesie leczenia ww. chordéb.
Do momentu zakonczenia pracy nad raportem otrzymano 2 opinie od ekspertow klinicznych:

o Ekspert 1 -

e Ekspert 2 - dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielskia, Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej. Szczegoty przedstawiono w tabelach ponizej.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wedlug stanowisk ekspertéw klinicznych.

WS.4211.2.2024

Obecna liczba chorych w Polsce Liczba nowych zachorowan w Odsetek oséb, u ktérych
ciggu roku w Polsce oceniana technologia bytaby Zrédlo lub informacja, ze dane s3
stesowana|polabl gciu je] szacunkami wia,sn mi
refundacjg w ramach importu v
Populacja docelowego
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 1 Ekspert 2
6
Pacjenci z deficytem pediatryczni +5 po Kilkadziesiat <4/ rok Brak danych 100%
transkarbamylazy przeszczepie | Preypadkow
ornitynowej watroby
- Kilkadziesigt o
dorosli 13 przypadkow 70%
1
Pacjenci z deficytem pediatryczni +1 po . - Ki!t(:kéw <1/ rok - 50% Brak reiestru
syntazy przeszczepie Przyp B Dane IP-CZD ogdlnol oJIskie 0
karbamylofosforanu 1 watroby 9 P 9
dorosli 0 Kilka -
przypadkow
. . Kilkanascie -
pediatryczni 4 . <1/ rok o
Pacjenci z cytrulinemia przypadkéw 100%
dorosli 0 Brak danych -
. . Kilkanascie -
Pacjenci z pediatryczni 5 przypadkow <1/ rok 80%
argininobursztynurig -
dorosli 0 Brak danych -
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Tabela 7. Wskazanie efektow zwigzanych z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawanych za istotne klinicznie
punktéw koncowych.

Wskazanie

OTCD

CPS1D

cytrulinemia

argininobursztynuria

Ciezka niepetnosprawnosc intelektualna i fizyczna,

Niepetnosprawnosc intelektualna,

Istotny klinicznie Ekspert 1 zaleznos¢ od osab trzecich, zgon zaleznosc¢ od o0sob trzecich, zgon
punkt koficowy - — " - -
Ekspert 2 Przezycie, redukcja epizodow hiperamonemii, prawidtowy rozwgj intelektualny
Minimalna réznica Ekspert 1 Brak lub lekka niepetnosprawnos¢
odczuwalna przez
chorego Ekspert 2 -

Tabela 8. Technologie medyczne stosowane w procesie leczenia pacjentéow z deficytem OTC, deficytem CPS1,
cytrulinemia i argininobursztynuria.

000000000
Odsetek pacjentow
stosujgcych - -
Aktualnie stosowane . Technologia AL uzasgdnu_ame
Wskazanie technologie medyczne w przypadku | Technologia najskuteczniejsz Bkidpawisdnie
w ocenianym wskazaniu objecia TN a NIEISTEcS
aktualnie refundacja bibliograficzne
produktow
UCD
Dieta niskobiatkowa 100% Tak
Suplementacja preparatu 709 709
aminokwasowego % Yo
Suplementacja pojedynczych
OTCD aminokwasoéw (arginina, 90%
cytrulina)
Leki (np. benzoesan sodu) 100%
Przeszczep watroby 20% Tak
Dieta niskobiatkowa 100% Tak Hiberle J. o al
aberle J. et al.:
: Suggested guidelines
Suplementacja preparatu : .
paminokw;soavego 100% 100% for the diagnosis and
management of urea
Suplementacja pojedynczych . cycle disorders: First
el aminokwasoéw (cytrulina) 100% revision. JIMD 2019
Leki (np. benzoesan sodu)
Przeszczep watroby 50% Tak
Dieta niskobiatkowa 100% Tak
Suplementacja preparatu o o
aminokwasowego 100% 100%
i . Suplementacja pojedynczych
cytrulinemla aminokwasow (arginina) 100%
Leki (np. benzoesan sodu) 50%
Przeszczep watroby 0% Tak
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largininobursztynurial

Dieta niskobiatkowa 100% Tak
Suplementacja preparatu o o
aminokwasowego 80% 80%
Suplementacja pojedynczych 0
aminokwasow (arginina) 100%

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska na pytania zawarte w tabeli powyzej (Tabela 8) udzielita nastepujgcej
odpowiedzi: w/w zaburzeniach cyklu mocznikowego leczenie dietetyczne w oparciu o $§sspz takie jak: UCD Trio,
UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junio czy UCD Amino 5, stanowi leczenie z wyboru, bowiem jego podstawg
Jest ograniczenie biatka naturalnego w diecie pacjenta w stopniu uwzgledniajgcym jego/jej indywidualng tolerancje
i zapobiegajgcym wystapieniu hiperamonemii. Tylko u niektorych pacjentow (np. dorostych kobiet nosicielek
deficytu OTC) opcjonalnie mozna rozwazac leczenie dietetyczne bez uzycia $sspz tzn. wylgcznie poprzez
ograniczenie biatka naturalnego jako catkowitego w diecie. Ale wowczas wiekszos¢ pacjentow wymaga
suplementacji aminokwasow egzogennych. Pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego jw. stosujg ponadto
leki detoksykacyjne 1j. wigzgce amoniak takie jak: benzoesan sodu, fenylomaslan glicerolu, fenylomaslan sodu
itp., a w sytuacjach znacznej hiperamonemii wskazana jest zewnatrzustrojowa detoksyfikacja (via hemodializa

lub hemodiafiltracja).

Tabela 9. Stanowiska ekspertéw klinicznych

Pytanie

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

czas oczekiwania na preparaty na import docelowy
Jest dfugi, wydawanie decyzji na import i refundacje
wydfuza sie z uwagi na wakacje, $wieta,
dodatkowe weryfikacje dot. zasadnosci
stosowania, pozniej diugi czas (nawet 6-8
tygodniowy) oczekiwania na sprowadzenie
preparatu przez apteke, receply tylko papierowe,
czasami muszg by¢ wypisywane od nowa z uwagi
na powyzej opisany dfugi czas oczekiwania na
zgody
ilos¢ preparatéw na rynku jest ograniczona, zdarza
sie, Ze pacjenci nie tolerujg smaku dostepnych
produktow, czesto majg zaburzenia odzywiania lub
nadwrazliwosc w obrebie jamy ustne, a preparat
nasila je

e leki— dostepne w aptece (benzoesan sodu) —

skutki uboczne (podraznienie blony sluzowej
Zotgdka), nie kazdy go toleruje; fenylomaslan sodu
— wysoka cena, nie kazdy go toleruje

Ucigzliwosc procedury sprowadzania
preparatu na wniosek o import docelowy.
Ryzyko przerwy w utrzymaniu ciggtosci
zalecanego leczenia dietetycznego. Brak
poradnictwa dietetycznego (kluczowo waznego
we wrodzonych wadach metabolizmu takich jak
np. zaburzenia cyklu mocznikowego) w ramach
NFZ

objeciem refundacja
ocenianych technologii

Potencjalne problemy ze QOceniane technologie sg juz od dawna
stosowaniem ocenianych brak z powodzeniem  stosowane u  pacjentow
technologii pediatrycznych i dorostych jako skuteczne.
Mozliwosci

naduzyé/niewlasciwego

zastosowania zwigzane z brak Nie widze takowych.

Grupy pacjentow (]
specyficznej
charakterystyce (tj-

subpopulacje), ktore
mog3 bardziej skorzystac
ze stosowania
ocenianych technologii

niemowleta, kobiety w cigzy

Dany rodzaj preparatu jest stosowany wedfug
wskazan; dotyczy to m.in. wieku pacjenta.

Grupy pacjentéow o
specyficznej

osoby, ktore nie bedg tolerowaty smaku produktu

Nie identyfikuje takowych. Raczej moze

zaistnie¢ ryzyko nadmiernego stosowania $sspz
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ze stosowania
ocenianych technologii

Pytanie I Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
charakterystyce (tj. tzn. ze zbyt duzym udziatem ekwiwalentow
subpopulacje), ktore nie biatka, co facznie ze stosowaniem duzych dawek
skorzystaja lekéw wigzgcych amoniak, moze doprowadzic¢

do katabolizmu endogennego biatka | wéwczas
leczeni bedzie nieskuteczne.

Dowody naukowe
(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne

praktyki klinicznej itp.),
ktore powinny zostaé
uwzglednione w procesie
oceny

- Héaberle J, Burliina A, Chakrapani A, et al.
Suggested guidelines for the diagnosis and
management of urea cycle disorders: First
revision. J Inherit Metab Dis. 2019;42: 1192—
1230.

- Molema F, Gleich F, Burgard P, et al
Evaluation of dietary treatment and amino acid
supplementation in organic acidurias and urea-
cycle disorders: On the basis of information from
a European multicenter registry. J Inherit Metab
Dis. 2019;1-14.
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6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego

do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45341.1350.2023.2.KSz z dnia
24.01.2024 r.) w okresie styczen — grudzien 2023 r.:

wydano tgcznie 14 zgdd na refundacje produktéw UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD
Amino 5 dla 7 pacjentow ze wskazaniem deficyt transkarbamylazy ornitynowej, a tgczna kwota zgdd na
refundacje wyniosta 234 215,69 zt (sprowadzono 335 puszek i 27 opakowan). Wsréd innych produktow
leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego ww. wskazaniu wymieniono Arginine,
Citrulline, Milupa Basic-P, Fruiti Vits, Isoleucine, EAA Supplement. (szczegoty: rozdz. 2.1);

wydano 2 zgody na refundacje produktu UCD Anamix Infant dla 1 pacjenta ze wskazaniem syntazy
karbamylofosforanu 1, a kwota zgdd na refundacje wyniosta 20 326,80 zt (sprowadzono 30 puszek).
Wsrod innych produktéw leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego ww. wskazaniu
wymieniono Citrulline, Milupa Basic-P. (szczegdty: rozdz. 2.1);

wydano tgcznie 6 zgdd na refundacje produktéw UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz
UCD Amino 5 dla 4 pacjentdéw ze wskazaniem citrulinemia, a tgczna kwota zgdd na refundacje wyniosta
70 598,08 zt (103 puszki i 12 opakowan). Wsrdd innych produktéw leczniczych sprowadzanych w ramach
importu docelowego ww. wskazaniu wymieniono: Arginine, Milupa Basic-P, Fruiti Vits, MCT Oil
(szczegoty: rozdz. 2.1);

wydano 2 zgody na refundacje produktu UCD Anamix Junior dla 1 pacjenta ze wskazaniem
argininobursztynuria, a kwota zgdd na refundacje wyniosta 80 847 zt (sprowadzono 130 puszek). Wsrod
innych produktow leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego we wskazaniu
argininobursztynuria wymieniono Dialamine, EAA Supplement (szczegoty: rozdz. 1.1).

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu, szacunkowa cena netto sprzedazy analizowanych s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego wynosi w przypadku UCD Anamix Infant — 677,56 zi,
UCD Anamix Junior — 621,90 zt, UCD Trio — 404,72 zt za puszke 400 g oraz UCD Amino — 793,57 zt za
opakowanie zawierajgce 30 saszetek, kazda po 6,6 g.

W okresie styczen — grudzien 2023 r. wydano tgcznie 24 zgody na refundacje produktéw UCD Trio, UCD Anamix
Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 dla 13 pacjentéw w analizowanych wskazaniach, a tgczna kwota
zgod na refundacje wyniosta ok. 406 tys. zi.

Kwota zgdd na refundacje produktu UCD Anamix Infant w 2023 roku wyniosta:

We wskazaniu: deficyt transkarbamylazy ornitynowej - 54 204,80 zt (80 puszek po 400 g)
We wskazaniu: deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 - 20 326,80 zt (30 puszek po 400 g)
We wskazaniu: cytrulinemia - 29 812,64 zt (44 puszki po 400 g)

taczna kwota zgdd na refundacje produktu UCD Anamix Infant w 2023 roku wyniosta 104 344,24 zi.

Kwota zgdd na refundacje produktu UCD Anamix Junior w 2023 roku wyniosta:

We wskazaniu: deficyt transkarbamylazy ornitynowej - 158 584,50 zt (255 puszek po 400 g)
We wskazaniu: cytrulinemia - 21 144,60 zt (34 puszki po 400 g)
We wskazaniu: argininobursztynuria - 80 847 zt (130 puszek po 400 g)

taczna kwota zgdd na refundacje produktu UCD Anamix Junior w 2023 roku wyniosta 260 576,10 zi.

Kwota zgdd na refundacje produktu UCD Amino 5 w 2023 roku wyniosta:

We wskazaniu: deficyt transkarbamylazy ornitynowej - 21 426,39 zt (27 opakowan po 30 saszetek)
We wskazaniu: cytrulinemia - 9 522,84 zt (12 opakowan po 30 saszetek)

taczna kwota zgdd na refundacje produktu UCD Amino 5 w 2023 roku wyniosta 30 949,23 zi.

Kwota zgdd na refundacje produktu UCD Trio w 2023 roku wyniosta:

We wskazaniu: cytrulinemia - 10 118 zt (25 puszek po 400 g)

taczna kwota zgdd na refundacje produktu UCD Trio w 2023 roku wyniosta 10 118 zt.

taczna kwota zgdd na refundacje produktow UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5 we
wskazaniu deficyt transkarbamylazy ornitynowej wyniosta 234 215,69 zi.

t 3czna kwota zgdd na refundacje produkiu UCD Anamix Infant we wskazaniu deficyt syntazy karbamylofosforanu
1 wyniosta 20 326,80 zi.
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tgczna kwota zgod na refundacje produktow UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5, UCD Trio
we wskazaniu cytrulinemia wyniosta 70 598,08 zi.

tgczna kwota zgdd na refundacje produktu UCD Anamix Junior we wskazaniu argininobursztynuria wyniosta
80 847 zt.

Z uwagi na fakt, ze dzienna dawka produktéw UCD nie zostata ustalona, postepowanie dietetyczne, w kazdym
z ocenianych wskazan jest indywidualne, a dawkowanie poszczegodlnych produktéw UCD jest zalezne od wieku,
masy ciata i stanu zdrowia pacjenta, nie jest mozliwe wskazanie prognozy wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze do kodow ICD-10 E72.0
i E72.2 przypisana jest wieksza liczba jednostek chorobowych niz w analizowanych wskazaniach, a zatem nie
jest mozliwe wnioskowanie o liczbie pacjentéw w omawianych wskazaniach na podstawie danych NFZ. Ponadto,
nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego korzystajg takze z mieszanek
aminokwasoéw innych producentow. Co wiecej, opinie przekazane przez ekspertdow nie pozwalajg na precyzyjne
okreslenie ilosci pacjentdw, u ktdrych oceniane technologie bytyby stosowane po objeciu ich refundacjg w ramach
importu docelowego.

Z wymienionych wyzej wzgledow, na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ, pogladowo oszacowano
srednig liczbe opakowan produktéw UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5
przypadajgcg na jednego pacjenta rocznie oraz $redni roczny koszt stosowania ww. produktow u jednego
pacjenta w danym wskazaniu. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Sredni koszt stosowania produktéw UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5, UCD Trio oraz
liczba opakowan przypadajgca na jednego pacjenta na podstawie danych udostepnionych przez MZ (dotyczy danych
z okresu od stycznia — grudzien 2023).

Liczba Liczba Srednia liczba Sredni koszt
. unikalnych nr opakowan roczny terapii
Wskazanie Produkt sprowadzonych . 3
PESEL we i S—— przypadajgca na jednego
whnioskach P pacjenta rocznie pacjenta [zl]
UCD Anamix Infant 1 80 80 54 204,80
deficyt transkarbamylazy UCD Anamix Junior 5 255 51 31 716,90
ornitynowe| UCD Amino 5 1 27 27 21426,39
Razem 7 362 - -
deficyt syntazy .
UCD Anamix Infant 1 30 30 20 326,80
karbamylofosforanu 1
UCD Anamix Infant 1 44 44 29 812,64
UCD Anamix Junior 1 34 34 21 144,60
cytrulinemia UCD Amino 5 1 12 12 9 522,84
UCD Trio 1 25 25 10 118,00
Razem 4 115 - -
argininobursztynuria UCD Anamix Junior 1 130 130 80 847,00
Razem 13 637 - -
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7. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r,, poz. 826 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.20.2020° (nr zlecenia w BIP 263/2020). Na podstawie
ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2021 z dnia 4 stycznia 2021 r.7 oraz
pozytywng Rekomendacie Prezesa AOTMIT nr 2/2021 z dnia 15 stycznia 2021 r.2 w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix
Junior oraz UCD Amino 5 we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu .

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

= istnienia nowych dowoddow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej;

= zwrécono sie takze z prosbg o przekazanie opinii w powyzszej sprawie do ekspertow klinicznych.

Dodatkowo, oprécz wymienionych powyzej wskazan, MZ zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje ocenianej technologii we wskazaniu niewymienionym w poprzednim zleceniu MZ, {j.
argininobursztynuria oraz cytrulinemia (poprzednie zlecenie obejmowato tylko cytrulinemie typu I).

Rekomendacje kliniczne

W dniu 21.02.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji dot.
wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT dot. UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD
Anamix Junior, UCD Amino 5 z roku 2020 (OT.4311.20.2020) dla wskazan: deficyt transkarbamylazy ornitynowej,
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 oraz odnalezienie wytycznych dla nowych wskazan wymienionych w
zleceniu MZ tj. argininobursztynuria oraz cytrulinemia (poprzednie zlecenie obejmowato tylko cytrulinemie typu I).

Zidentyfikowano 8 dokumentéw dotyczgcych praktyki klinicznej ww. wskazan. Zgodnie ze zidentyfikowanymi
rekomendacjami leczenie poszczegolnych zaburzen cyklu mocznikowego (OTCD, CPS1D, argininobursztynurii
i cytrulinemii) jest podobne. Stosuje sie tzw. ,zmiatacze” amoniaku, czyli np.: benzoesan sodu i fenylomaslan
sodu oraz potprodukty cyklu mocznikowego: L-arginine lub L-cytruling (BIMDG 2017a, BIMDG 2018, Haberle
2019, Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019, Dobrzanska 2020, PCRRT 2020, PNDS 2021).

W wytycznych Haberle 2019 w przypadku argininobursztynurii nie zaleca sie suplementacji duzymi dawkami
L-argininy ze wzgledu na powiktania neurologiczne i watrobowe. Zaleca sie natomiast stosowanie L-argininy
w diugotrwatym leczeniu ASL-D w tych samych dawkach, co w przypadku innych zaburzen cyklu mocznikowego
w pofaczeniu ze zmiataczami azotu. Przy zaburzeniach cyklu mocznikowego wazna jest kontrolowana dieta
niskobiatkowa (Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019, Haberle 2019, Dobrzanska 2020, PNDS 2021 Bélanger-
Quintana 2022).

Rekomendowane jest rowniez rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi (Haberle 2019, Zalecenia
dietetyczne w pediatrii 2019, PNDS 2021). Autorzy wytycznych Haberle 2019 w ramach leczenia zalecajg
rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwlaszcza aminokwasami rozgatezionymi, jesli
tolerancja na naturalne biatka jest bardzo niska i/lub gdy pacjent otrzymuje fenylomaslan sodu. W ,Zaleceniach
dietetycznych w pediatrii” (2019) wskazuje sie, iz mozna zastgpi¢ potowe biatka naturalnego mieszaning
aminokwaséw niezbednych. Wytyczne francuskie PNDS 2021 wskazujg na mozliwos¢ suplementacji EAA,
jednoczesnie zaznaczajg, iz stosowanie tych mieszanin stanowi integralng czesc¢ zalecen lekarskich,
a dawkowanie nalezy dostosowywac indywidualnie.

W ciezkim przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego zalecane jest rozwazenie transplantacji watroby (Haberle
2019, Dobrzanska 2020, PNDS 2021).

% https://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/263/RPT/OT.4311.20.2020_UCD.pdf (dostep: 19.02.2024 r.)

" https://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/263/SRP/U_1_6_04012021_s_2 UCD%20Trio_import REOPTR.pdf (dostep:
19.02.2024 r.)
8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/263/REK/2 2021 UCD%20.pdf (dostep: 19.02.2024 r.)
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W zadnych z odnalezionych wytycznych nie wskazano rekomendacji dotyczgcych ocenianych technologii.
W polskiej publikacji ,Zlecenia dietetyczne w pediatrii” z 2019 r., wsréd mieszanek aminokwasow niezbednych
wymieniane sg Cyclinex-1 (Abbott), Cyclinex-2 (Abbott), EAA suplement (Vitaflo), Essential Aminoacid Mix
(Nutricia), WND-1 (Mead Johnson), WND-2 (Mead Jonson).

Wskazanie dowodéw naukowych

W dniach 19-20 lutego 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library:

o aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania $sspz UCD Trio, UCD Anamix Infant,
UCD Anamix Junior, UCD Amino 5 we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt
syntazy karbamylofosforanu. Jako date odciecia przyjeto dzien 04.12.2020 r., tj. do aneksu wigczano
badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.20.2020;

e przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania $sspz UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5
we wskazaniach: cytrulinemia i argininobursztynuria.

Do analizy wilgczono jedno badanie wieloosrodkowe Posset 2020, ktdrego celem byla ocena wplywu
dlugoterminowego leczenia oraz postepowania dietetycznego na antropometryczne punkty koncowe (wzrost,
wage, i jesli dostepne, obwod gtowy) u pacjentow z UCD na podstawie danych amerykanskiego UCDC
i europejskiego E-IMD. Do badania wigczono 307 pacjentow z UCD, w tym 82 mezczyzn z OTC-D, 76 kobiet
z OTC-D, 78 pacjentow z ASS1-D oraz 71 pacjentdw z ASL-D. W badaniu nie uczestniczyli pacjenci z CPS1D.
Uzupetniono takze opis wynikow badania Molema 2019 o wyniki dla pacjentow z cytrulinemig oraz
argininobursztynurig, a takze opis wynikow badania Adam 2013 o wyniki dla pacjentéw z argininobursztynurig.

Wyniki badania Posset 2020 wykazaty, ze parametry antropometryczne pacjentow z UCD przy urodzeniu
(oznaczone w ciggu 2 pierwszych tygodni zycia) mieszczg sie w prawidtowym zakresie. Dodatkowo wyniki analizy
wskazujg, ze zarowno choroba (mOTC-D, fOTC-D, ASS1-D, ASL-D), jak i pte¢ nie mialy istotnego wpltywu na
mase urodzeniowsg, diugosc ciata oraz obwdd gtowy przy urodzeniu. Nieleczone osoby bezobjawowe wykazywaty
prawidtowy rozwéj antropometryczny (wzrost i waga). Zarowno konkretna choroba jak i wiek nie miaty wplywu na
przyrost masy ciala po urodzeniu oraz wzrost liniowy. Podobnie u pacjentéw objawowych leczonych
zachowawczo, zaréwno wiek, w ktorym wystgpity objawy choroby, konkretna choroba, jak i wiek pacjenta nie
miaty wptywu na przyrost masy ciata w okresie obserwacji, co wskazuje, ze obecne leczenie zachowawcze nie
wplywa negatywnie na przyrost masy ciata u pacjentow objawowych. Wykazano natomiast, ze u pacjentow
objawowych otrzymujgcych leczenie zachowawcze wystepuje ryzyko opdznienia wzrastania po urodzeniu.
Opdéznione tempo wzrastania nie bytlo zwigzane z konkretng chorobg, podczas gdy wiek, w ktorym wystgpity
objawy choroby (p = 0,03; LME ANOVA), wiek pacjenta (p < 0,001; LME ANOVA) oraz interakcja pomiedzy
poczatkiem choroby a wiekiem (p < 0,001; LME ANOVA) miaty istotny wplyw na wzrost, co wskazuje, ze
szczegolnie u pacjentdow z wezesnym poczatkiem ktérejkolwiek choroby (w okresie noworodkowym, tj. w ciagu
pierwszych 28 dni zycia) wystepowato opéznienie wzrastania po urodzeniu. W konsekwencji BMI wzrastat wraz
Z czasem u pacjentow z wczesnym poczatkiem choroby, ale nie u osob, u ktérych objawy choroby wystapity po
okresie noworodkowym, na co wskazuje istotna interakcja pomiedzy poczagtkiem choroby a wiekiem (p = 0,02;
LME ANOVA). Co istotne, opdznienie wzrastania po urodzeniu u pacjentéw objawowych z UCD nie jest zwigzane
Z dietg ograniczajgcg podaz biatka. W zwigzku z powyzszym, przeanalizowano czy stezenie BCAA (L-walina, L-
leucyna, L-izoleucyna) moze przyczyniac sie do zaburzenia wzrastania u pacjentdow objawowych stosujgcych lub
nie stosujacych diety z ograniczeniem biatka. Wykazano, Zze pacjenci objawowi z UCD majg obnizone. lecz
mieszczace sie w granicach normy, stezenia BCAA w osoczu. Nalezy zaznaczy€, ze chociaz pacjenci stosujacy
diete z ograniczeniem podazy biatka otrzymywali wyzsze dawki suplementow EAA (p = 0,03; t-test), stezenia L-
waliny, L-leucyny i L-izoleucyny w osoczu nie réznity sie miedzy grupami. Podobnie $rednie wartosci stezenia L-
argininy nie roznily sie miedzy grupami i miescity sie zakresie referencyjnym. Warto zaznaczy¢, ze 65% (n =
15/23) oséb stosujgcych diete z ograniczeniem biatka i 59% (n = 13/22) osdb, ktére nie stosowaly diety z
ograniczeniem biatka otrzymywato (przynajmniej tymczasowo) suplementacje L-argininy w okresie obserwacji.
Zastosowanie zmiataczy wykazywato podobny rozktad miedzy grupami. Wyniki analizy wydaja sie sugerowac, ze
przeszczepienie watroby pozwala zahamowac¢ zaburzenia wzrastania pacjentdw objawowych z UCD. Co wiecej,
po przeszczepieniu watroby wzrosty stezenia BCAA w osoczu od wartosci znajdujgcych sie przy dolnych
granicach zakreséw referencyjnych przed LTx, do wartosci mieszczgcych sie w drugiej potowie zakresow
referencyjnych [L-walina (p = 0,001; t-test), L-leucyna (p = 0,048; t-test), L-izoleucyna (p = 0,001; t-test)].

W badaniu Molema 2019 zebrano wyniki dotyczgce pacjentow chorujgcych na zaburzenia cyklu mocznikowego
pochodzace z E-IMD w celu poréwnania stosowanego leczenia i suplementacji z obowigzujgcymi wytycznymi

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 39/59



UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5 WS.4211.2.2024

oraz oceny stezen aminokwasow w 0soczu u pacjentéw stosujgcych rézne terapie. U objawowych pacjentow
z ASS-D i ASL-D, ktérzy przyjmowali AAM, przepisywany przez lekarza poziom naturalnego biatka byt ponizej
zalecanego dziennego spozycia biatka (RDA). Srednio, ilo$¢ przepisanego przez lekarza syntetycznego biatka
w podgrupie pacjentéw z ASS-D i ASL-D stanowita 31% catkowitej ilosci przepisanego biatka (SD +18,2). Wyniki
przeprowadzonej analizy statystycznej wskazaty, ze u pacjentdow z ASL-D i ASS-D, zastosowanie AAM nie miato
wplywu na stezenia rozgatezionych aminokwasdéw w osoczu (L-walina, L-izoleucyna, L-leucyna, L-arginina).

Badanie Adam 2013 nie zbierato danych dotyczgcych wynikéw zdrowotnych pacjentdw, a jego celem byto jedynie
opisanie i poréwnanie postepowania dietetycznego w przebiegu zaburzen cyklu mocznikowego u dzieci
i dorostych w réznych krajach. Przedstawione wyniki wskazujg, iz w okresie 2 lat przed rozpoczeciem badania
174 sposrod 464 (38%) pacjentow uczestniczacych w badaniu miato przepisane mieszanki aminokwasow (EAA),
w tym 22 z 80 (28%) pacjentow z ASA.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych bezpieczenstwa wnioskowanych produktow.
Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac uzyskano 2 opinie eksperckie od

(Ekspert 1)
oraz dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej,
w zakresie wielkosci populacji oraz leczenia pacjentow z deficytem OTC, deficytem CPS1, cytrulinemig
i argininobursztynurig, a takze zastosowania produktéw UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz
UCD Amino 5 w procesie leczenia ww. chorob.

W opinii Eksperta 1 obecna liczba chorych w Polsce z deficytem transkarbamylazy ornitynowej w populaciji
pediatrycznej wynosi 6 os6b (+5 po przeszczepie watroby) natomiast w populacji oséb dorostych 13. Pozostate
wskazania dotyczg tylko populacji pediatrycznej i wynoszg odpowiednio: w przypadku deficytu syntazy
karbamylofosforanu 1 — jedna osoba (+1 po przeszczepie watroby), cytrulinemii — 4 osoby, natomiast w przypadku
arginobursztynurii — 5 osdéb. Wedilug Eksperta liczba nowych zachorowan dla wskazan: deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, cytrulinemia i argininobursztynuria wynosi <1/rok, natomiast dla rozpoznania deficyt
transkarbamylazy ornitynowej wynosi <4/rok. Odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg w ramach importu docelowego wynosi w populacji pediatrycznej: 100% w przypadku
osob z OTCD i cytrulinemia, 50% u oséb z CPS1D i 80% u 0sdb z argininobursztyunurig. Wedtug eksperta
technologia bytaby stosowana u 70% dorostych z OTCD. Ekspert 1 wskazuje, ze ww. dane sg danymi IP-CZD.
Wedtug Ekspert istotnymi klinicznie punktami koncowymi w przypadku OTCD, CPS1 i cytrulinemii sg ciezka
niepetnosprawnos¢ intelektualna i fizyczna, zaleznos¢ od osoéb trzecich i zgon, natomiast w przypadku
argininobursztynurii niepetnosprawnos¢ intelektualna, zaleznos¢ od osob trzecich i zgon. We wszystkich
analizowanych wskazaniach jako minimalng réznice odczuwalng przez chorego ekspert wskazuje na brak réznicy
odczuwalnej przez chorego lub lekka niepetnosprawnosé. Aktualnie stosowane technologie medyczne
w ocenianych wskazaniach to dieta niskobiatkowa, suplementacja preparatu aminokwasowego lub pojedynczych
aminokwasoéw (cytrulina), leki (np. benzoesan sodu) oraz przeszczep watroby, przy czym najtanszg technologig
w analizowanych wskazaniach jest dieta niskobiatkowa a najskuteczniejsza przeszczep watroby. W opinii
Eksperta 1 problemy zwigzane ze stosowaniem z aktualnie dostepnych opcji leczenia to dtugi czas oczekiwania
na preparaty z importu docelowego, ograniczona ilos¢ preparatow na rynku oraz skutki uboczne, nietolerancja
i wysoka cena dostepnych lekow w aptece (np. benzoesan sodu, fenylomaslan sodu). Wedtug Eksperta nie ma
potencjalnych problemdéw oraz mozliwosci naduzy¢ i niewtasciwego zastosowania ocenianej technologii po
objeciu jej refundacjg. Ekspert wskazuje, ze grupy pacjentéw, ktére moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianych technologii to niemowleta oraz kobiety w cigzy. Natomiast jako grupe osdéb, ktore nie skorzystajg
z ocenianej technologii, Ekspert wskazuje osoby, ktére nie beda tolerowaty smaku produkiow. Ekspert zgtosit
konflikt interesow w obszarze wykonywania zaje¢ zarobkowych na podstawie umowy zlecenie na rzecz firm
Nutricia i Vitaflo w zakresie prowadzenia wyktadéw na konferencjach, szkolen, tworzenia artykutdéw oraz
materiatéw edukacyjnych (ulotki).

Konsultant Krajowy wskazat na brak ogolnopolskiego rejestru oséb z UCD, nie wskazat danych dotyczgcych liczby
nowych zachorowan w ciggu roku w Polce oraz odsetka 0sdb, u ktérych oceniania technologia bytaby stosowana.
Konsultant krajowy obecng liczbe chorych oszacowat na kilka w przypadku deficytu CPS1, kilkanascie
w przypadku cytrulinemii i argininobursztynurii oraz kilkadziesigt w przypadku deficytu OTC. Wedtug Konsultanta
Krajowego istotnie klinicznymi punktami koAcowymi we wszystkich wskazaniach sg: przezycie, redukcja
epizodéw hiperamonemii oraz prawidlowy rozwoj intelektualny. W opinii Konsultanta Krajowego problemy
zwigzane ze stosowaniem z aktualnie dostepnych opcji leczenia to ucigzliwos¢ procedury sprowadzania
preparatu na wniosek o import docelowy, ryzyko przerwy w utrzymaniu ciggtosci zalecanego leczenia
dietetycznego oraz brak poradnictwa dietetycznego (kluczowo waznego we wrodzonych wadach metabolizmu
takich jak np. zaburzenia cyklu mocznikowego) w ramach NFZ. W opinii KK nie ma potencjalnych problemow
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oraz mozliwosci naduzy¢ ocenianej technologii po objeciu jej refundacjg a technologie te sg juz od dawna
z powodzeniem stosowane u pacjentdow pediatrycznych i dorostych i sg uznawane za skuteczne. Dany rodzaj
preparatu jest stosowany wedlug wskazan, dotyczy to m.in. wieku pacjenta. Wedlug KK istnieje ryzyko
nadmiernego stosowania $sspz tzn. ze zbyt duzym udziatem ekwiwalentdw biatka, co tacznie ze stosowaniem
duzych dawek lekow wigzgcych amoniak, moze doprowadzi¢ do katabolizmu endogennego biatka i wowczas
leczeni bedzie nieskuteczne.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w okresie styczen — grudzien 2023 r. wydano tgcznie
24 zgody na refundacje produktéw UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5 dla 13
pacjentow ze wskazaniami deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1,
argininobursztynuria oraz cytrulinemia. wynosi w przypadku UCD Anamix Infant — 677,56 zt, UCD Anamix Junior
— 621,90 zt, UCD Trio — 404,72 zt za puszke 400 g oraz UCD Amino — 793,57 zt za opakowanie zawierajgce 30
saszetek, kazda po 6,6 g.

Z uwagi na fakt, ze dzienna dawka produktéw UCD nie zostata ustalona, postepowanie dietetyczne, w kazdym
z ocenianych wskazan jest indywidualne, a dawkowanie poszczegdlnych produktéw UCD jest zalezne od wieku,
masy ciata i stanu zdrowia pacjenta, nie jest mozliwe wskazanie prognozy wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze do koddéw ICD-10 E72.0
i E72.2 przypisana jest wieksza liczba jednostek chorobowych niz w analizowanych wskazaniach, a zatem nie
jest mozliwe wnioskowanie o liczbie pacjentow w omawianych wskazaniach na podstawie danych NFZ. Ponadto,
nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego korzystajg takze z mieszanek
aminokwasoéw innych producentow. Co wiecej, opinie przekazane przez ekspertow nie pozwalajg na precyzyjne
okreslenie ilosci pacjentdw, u ktorych oceniane technologie bytyby stosowane po objeciu ich refundacjg w ramach
importu docelowego

Z wymienionych wyzej wzgledéw, na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ, poglagdowo oszacowano
$rednig liczbe opakowan produktéw UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5
przypadajgcg na jednego pacjenta rocznie oraz sredni roczny koszt stosowania ww. produktéw u jednego
pacjenta w danym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 we wskazaniach:
deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu, w bazie PubMed - aktualizacja (data
wyszukiwania: 19.02.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 UCD trio[Title/Abstract] 0
2 UCD Anamix Infant[Title/Abstract] 0
3 UCD Anamix Junior[Title/Abstract] 0
4 UCD Amino 5[Title/Abstract] 0
5 protein substitute[Title/Abstract] 143
6 dietary management of urea cycle disorders|Title/Abstract] 90
7 protein equivalent[Title/Abstract] 351
8 medical food[Title/Abstract] 349
9 amino acid supplementation[Title/Abstract] 877
10 nutritional management[Title/Abstract] 286

(((((C((("UCD"[All Fields] AND "trio"[Title/Abstract]) OR ("UCD"[All Fields] AND "anamix
infant"[Title/Abstract])) OR (("UCD"[All Fields] AND "Anamix"[All Fields]) AND "Junior"[Title/Abstract])) OR
("UCD"[All Fields] AND "amino 5"[Title/Abstract])) OR (protein substitute[Title/Abstract])) OR (dietary

1 management of urea cycle disorders[Title/Abstract])) OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical 4621
food[Title/Abstract])) OR (amino acid supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional
management[Title/Abstract])
12 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH Terms] 988
13 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract] 2
14 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency[Title/Abstract] 62
15 Ornithine Transcarbamylase Deficiency Disease[Title/Abstract] 1
16 Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract] 88
17 Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract] 848
18 Ornithine Transcarbamylase Deficiency[Title/Abstract] 742
19 Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract] 1,03
20 Deficiency, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract] 9
21 Ornithine Transcarbamylase Deficiencies[Title/Abstract] 5
22 Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract] 19
23 OTC Deficiency[Title/Abstract] 369
24 Deficiencies, OTC[Title/Abstract] 628
25 Deficiency, OTC[Title/Abstract] 22
26 OTC Deficiencies[Title/Abstract] 4
(((CC(((((((Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine
Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Ornithine Carbamoyltransferase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR
(Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine
27 Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency[Title/Abstract])) OR 1457

(Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Deficiency, Ornithine
Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Omithine Transcarbamylase Deficiencies[Title/Abstract])) OR
(Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (OTC
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, OTC[Title/Abstract])) OR (Deficiency, OTC[Title/Abstract]))
OR (OTC Deficiencies[Title/Abstract])
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
28
29
30 Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[MeSH Terms] 131
31 Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 41
32 Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
33 Carbamyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
34 Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
35 Carbamoyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
36 Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
37 Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
38 Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 1
39 Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
40 Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
41 Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
42 Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
43 Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
44 Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency[Title/Abstract] 28
45 Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract] 1
46 Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency|[Title/Abstract] 5
47 CPS | Deficiency[Title/Abstract] 11
48 CPS | Deficiencies[Title/Abstract] 0
49 Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS) Deficiency[Title/Abstract] 2
50 CPS 1 Deficiency[Title/Abstract] 2
51 CPS 1 Deficiencies|Title/Abstract] 12
52 Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency[Title/Abstract] 17
Ceeoececcecceccccc(carbpamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Carbamoyl-
Phosphate Synthase | Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR
("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl phosphate"[All Fields]) AND

("ligases"[MeSH Terms] OR "ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields]))

AND "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All

Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl phosphate"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms]

OR "ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR (("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR ("carbamoyl
phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate

synthase ammonia"[All Fields] OR ("carbamoyl!"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All

Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate synthase ammonia"[All Fields]) AND
"deficiency disease"[Title/Abstract])) OR (("carbamoyl phosphate synthase ammonia”"[MeSH Terms] OR
("carbamoyl phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl

phosphate synthase ammonia"[All Fields] OR "carbamoyl phosphate synthetase i"[All Fields]) AND

53 "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR (("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR 188
("carbamoyl phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl
phosphate synthase ammonia"[All Fields] OR "carbamoyl phosphate synthetase i"[All Fields]) AND
"deficiency disease"[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields]
AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl phosphate”[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR
"ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR (Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR
(("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR
"carbamyl phosphate"[All Fields]) AND "synthetase 1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
("Carbamyl"[All Fields] AND "phosphate synthetase 1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl
phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl
phosphate"[All Fields] OR ("carbamoy!"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamoyl
phosphate"[All Fields]) AND ("nitric oxide synthase"[MeSH Terms] OR ("nitric"[All Fields] AND "oxide"[All
Fields] AND "synthase"[All Fields]) OR "nitric oxide synthase"[All Fields] OR "synthase"[All Fields] OR
"synthase s"[All Fields] OR "synthases"[All Fields])) AND "1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR
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Nr Kwerenda Liczba rekordow

"carbamyl phosphate"[All Fields] OR ("carbamoyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamoyl
phosphate"[All Fields]) AND ("nitric oxide synthase"[MeSH Terms] OR ("nitric"[All Fields] AND "oxide"[All
Fields] AND "synthase"[All Fields]) OR "nitric oxide synthase"[All Fields] OR "synthase"[All Fields] OR
"synthase s"[All Fields] OR "synthases"[All Fields])) AND "1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
(("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR ("carbamoyl phosphate"[All Fields] AND
"synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate synthase ammonia"[All
Fields] OR "carbamoylphosphate synthetase i"[All Fields]) AND "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
(Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl
Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate
Synthase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS | Deficiency[Title/Abstract])) OR (("comp polit
stud"[Journal] OR "cps"[All Fields]) AND "i deficiencies"[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate
Synthetase (CPS) Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency[Title/Abstract])

(L (((Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine
Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Ornithine Carbamoyltransferase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR
(Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine
Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency[Title/Abstract])) OR
(Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Deficiency, Ornithine
Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiencies[Title/Abstract])) OR
(Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (OTC
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, OTC[Title/Abstract])) OR (Deficiency, OTC[Title/Abstract]))
OR (OTC Deficiencies[Title/Abstract])) OR (((((((((((((((((((((((Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency
Disease[MeSH Terms]) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Diseasel[Title/Abstract])) OR
((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR
"carbamyl phosphate"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR "ligases"[All Fields] OR
"synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR
"carbamyl phosphate"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR "ligases"[All Fields] OR
"synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
(("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR ("carbamoyl phosphate"[All Fields] AND
"synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate synthase ammonia"[All
Fields] OR ("carbamoylI"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields] AND
"ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate synthase ammonia"[All Fields]) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR (("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR ("carbamoyl
phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate
synthase ammonia"[All Fields] OR "carbamoyl phosphate synthetase i"[All Fields]) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR (("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR ("carbamoyl
phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate
54 synthase ammonia"[All Fields] OR "carbamoyl phosphate synthetase i"[All Fields]) AND "deficiency 1,608
disease"[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamylI"[All Fields] AND
"phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl phosphate"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR
"ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR (Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR
(("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR
"carbamyl phosphate"[All Fields]) AND "synthetase 1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
("Carbamyl"[All Fields] AND "phosphate synthetase 1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl
phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl
phosphate"[All Fields] OR ("carbamoy!"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamoy!
phosphate"[All Fields]) AND ("nitric oxide synthase"[MeSH Terms] OR ("nitric"[All Fields] AND "oxide"[All
Fields] AND "synthase"[All Fields]) OR "nitric oxide synthase"[All Fields] OR "synthase"[All Fields] OR
"synthase s"[All Fields] OR "synthases"[All Fields])) AND "1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR
"carbamyl phosphate"[All Fields] OR ("carbamoyl!"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamoyl
phosphate"[All Fields]) AND ("nitric oxide synthase"[MeSH Terms] OR ("nitric"[All Fields] AND "oxide"[All
Fields] AND "synthase"[All Fields]) OR "nitric oxide synthase"[All Fields] OR "synthase"[All Fields] OR
"synthase s"[All Fields] OR "synthases"[All Fields])) AND "1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
(("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR ("carbamoyl phosphate"[All Fields] AND
"synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate synthase ammonia"[All
Fields] OR "carbamoylphosphate synthetase i"[All Fields]) AND "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
(Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carbamoy!
Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate
Synthase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS | Deficiency[Title/Abstract])) OR (("comp polit
stud"[Journal] OR "cps"[All Fields]) AND "i deficiencies"[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate
Synthetase (CPS) Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1
Deficiencies|[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency[Title/Abstract]))

(((C(C(((("UCD"[All Fields] AND "trio"[Title/Abstract]) OR ("UCD"[AIll Fields] AND "anamix
infant"[Title/Abstract])) OR (("UCD"[All Fields] AND "Anamix"[All Fields]) AND "Junior"[Title/Abstract])) OR
55 ("UCD"[AIl Fields] AND "amino 5"[Title/Abstract])) OR (protein substitute[Title/Abstract])) OR (dietary 36

management of urea cycle disorders[Title/Abstract])) OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical

food[Title/Abstract])) OR (amino acid supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional
management[Title/Abstract])) AND (((((((((({(({((((Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH
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Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Ornithine
Carbamoyltransferase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract])) OR
(Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Deficiency,
Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due
To[Title/Abstract])) OR (OTC Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, OTC[Title/Abstract])) OR
(Deficiency, OTCJ[Title/Abstract])) OR (OTC Deficiencies[Title/Abstract])) OR ((({(({((((((((({(({((({(CarbamoyI-
Phosphate Synthase | Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase |
Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields]
AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl phosphate"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR
"ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND
"phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl phosphate"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR
"ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR (("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR ("carbamoyl
phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate
synthase ammonia"[All Fields] OR ("carbamoylI"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All
Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate synthase ammonia"[All Fields]) AND
"deficiency disease"[Title/Abstract])) OR (("carbamoyl phosphate synthase ammonia”"[MeSH Terms] OR
("carbamoyl phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl
phosphate synthase ammonia"[All Fields] OR "carbamoyl phosphate synthetase i"[All Fields]) AND
"deficiency disease"[Title/Abstract])) OR (("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR
("carbamoyl phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl
phosphate synthase ammonia"[All Fields] OR "carbamoyl phosphate synthetase i"[All Fields]) AND
"deficiency disease"[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields]
AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl phosphate”[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR
"ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR (Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR
(("carbamyl phosphate”"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR
"carbamyl phosphate"[All Fields]) AND "synthetase 1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
("Carbamyl"[All Fields] AND "phosphate synthetase 1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl
phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl
phosphate"[All Fields] OR ("carbamoy!"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamoyl
phosphate"[All Fields]) AND ("nitric oxide synthase"[MeSH Terms] OR ("nitric"[All Fields] AND "oxide"[All
Fields] AND "synthase"[All Fields]) OR "nitric oxide synthase"[All Fields] OR "synthase"[All Fields] OR
"synthase s"[All Fields] OR "synthases"[All Fields])) AND "1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR
"carbamyl phosphate"[All Fields] OR ("carbamoyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamoyl
phosphate"[All Fields]) AND ("nitric oxide synthase"[MeSH Terms] OR ("nitric"[All Fields] AND "oxide"[All
Fields] AND "synthase"[All Fields]) OR "nitric oxide synthase"[All Fields] OR "synthase"[All Fields] OR
"synthase s"[All Fields] OR "synthases"[All Fields])) AND "1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
(("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR ("carbamoyl phosphate"[All Fields] AND
"synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate synthase ammonia"[All
Fields] OR "carbamoylphosphate synthetase i"[All Fields]) AND "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
(Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl
Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate
Synthase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS | Deficiency[Title/Abstract])) OR (("comp polit
stud"[Journal] OR "cps"[All Fields]) AND "i deficiencies"[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate
Synthetase (CPS) Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency[Title/Abstract])))

56

(((CC((((("UCD"[AIl Fields] AND "trio"[Title/Abstract]) OR ("UCD"[All Fields] AND "anamix
infant"[Title/Abstract])) OR (("UCD"[All Fields] AND "Anamix"[All Fields]) AND "Junior"[Title/Abstract])) OR
("UCD"[AIl Fields] AND "amino 5"[Title/Abstract])) OR (protein substitute[Title/Abstract])) OR (dietary
management of urea cycle disorders[Title/Abstract])) OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical
food[Title/Abstract])) OR (amino acid supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional
management[Title/Abstract])) AND ((((((((((((((((Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH
Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (Ornithine
Carbamoyltransferase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency
Disease[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase[Title/Abstract])) OR
(Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Deficiency,
Ornithine Transcarbamylase[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due
To[Title/Abstract])) OR (OTC Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, OTCI[Title/Abstract])) OR
(Deficiency, OTC[Title/Abstract])) OR (OTC Deficiencies[Title/Abstract])) OR (((((((((((((((((((((((CarbamoylI-
Phosphate Synthase | Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Carbamoyl-Phosphate Synthase |
Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields]
AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl phosphate”[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR
"ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND
"phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl phosphate"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR
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"ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR (("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR ("carbamoyl
phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate

synthase ammonia"[All Fields] OR ("carbamoyl!"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All
Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate synthase ammonia"[All Fields]) AND
"deficiency disease"[Title/Abstract])) OR (("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR
("carbamoyl phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl
phosphate synthase ammonia"[All Fields] OR "carbamoyl phosphate synthetase i"[All Fields]) AND
"deficiency disease"[Title/Abstract])) OR (("carbamoyl phosphate synthase ammonia”"[MeSH Terms] OR
("carbamoyl phosphate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl
phosphate synthase ammonia"[All Fields] OR "carbamoyl phosphate synthetase i"[All Fields]) AND
"deficiency disease"[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields]
AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl phosphate"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR
"ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR (Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR
(("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR
"carbamyl phosphate"[All Fields]) AND "synthetase 1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
("Carbamyl"[All Fields] AND "phosphate synthetase 1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR ((("carbamyl
phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamyl
phosphate"[All Fields] OR ("carbamoy!"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamoy!
phosphate"[All Fields]) AND ("nitric oxide synthase"[MeSH Terms] OR ("nitric"[All Fields] AND "oxide"[All
Fields] AND "synthase"[All Fields]) OR "nitric oxide synthase"[All Fields] OR "synthase"[All Fields] OR
"synthase s"[All Fields] OR "synthases"[All Fields])) AND "1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
((("carbamyl phosphate"[MeSH Terms] OR ("carbamyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR
"carbamyl phosphate"[All Fields] OR ("carbamoyl"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR "carbamoyl
phosphate"[All Fields]) AND ("nitric oxide synthase"[MeSH Terms] OR ("nitric"[All Fields] AND "oxide"[All
Fields] AND "synthase"[All Fields]) OR "nitric oxide synthase"[All Fields] OR "synthase"[All Fields] OR
"synthase s"[All Fields] OR "synthases"[All Fields])) AND "1 deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
(("carbamoyl phosphate synthase ammonia"[MeSH Terms] OR ("carbamoyl phosphate"[All Fields] AND
"synthase"[All Fields] AND "ammonia"[All Fields]) OR "carbamoyl phosphate synthase ammonia"[All
Fields] OR "carbamoylphosphate synthetase i"[All Fields]) AND "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
(Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carbamoy!
Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate
Synthase 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS | Deficiency[Title/Abstract])) OR (("comp polit
stud"[Journal] OR "cps"[All Fields]) AND "i deficiencies"[Title/Abstract])) OR (Carbamyl Phosphate
Synthetase (CPS) Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (CPS 1
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency[Title/Abstract])))

Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 we wskazaniach:
deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu, w bazie Embase - aktualizacja (data
wyszukiwania: 19.02.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 UCD trio.ab,kwiti. 0
2 UCD Anamix Infant.ab,kw,ti. 0
3 UCD Anamix Junior.ab,kw,ti. 0
4 UCD Amino 5.ab,kw,ti. 0
5 protein substitute.ab,kw.ti. 222
6 dietary management of urea cycle disorders.ab,kw,ti. 4
7 nutritional management.ab,kwiti. 4193
8 protein equivalent.ab,kw,ti. 462
9 medical food.ab,kw,ti. 577
10 amino acid supplementation.ab,kw.ti. 1019
11 1Tor2or3ord4or5or6or7or8or9or10 6396
12 exp ornithine transcarbamylase deficiency/ 1062
13 ornithine transcarbamylase deficiency.ab,kw,ti. 1016
14 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease.ab,kw,ti. 9
15 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency.ab,kw;ti. 67
16 Ornithine Transcarbamylase Deficiency Disease.ab,kw;ti. 2
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17 Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase.ab,k.ti. 0
18 Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase.ab,kw,ti. 0
19 Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase.ab,kw,ti. 1
20 Deficiency, Ornithine Transcarbamylase.ab,kw;ti. 14
21 Ornithine Transcarbamylase Deficiencies.ab,kwti. 4
22 Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due.ab,kw;ti. 0
23 OTC Deficiency.ab,kw,ti. 622
24 Deficiencies, OTC.ab kwiti. 0
25 Deficiency, OTC.ab,kw,ti. 63
26 OTC Deficiencies.ab,kw.ti. 6
27 12or13 or14or15o0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 1752
28 exp carbamoyl phosphate synthetase | deficiency/ 208
29 carbamoyl phosphate synthetase | deficiency.ab,kw,ti. 21
30 Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease.ab,kw.ti. 0
31 Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kw,ti. 0
32 Carbamyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kw,ti. 0
33 Carbamoyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kw,ti. 0
34 Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kw,ti. 0
35 Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency Disease.ab,kwiti. 0
36 Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease.ab,kwiti. 0
37 Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease.ab,kwti. 0
38 Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease.ab,kw,ti. 0
39 Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease.ab kw,ti. 0
40 Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease.ab,kw,ti. 0
41 Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency Disease.ab,kw.ti. 0
42 Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency.ab kw,ti. 0
43 Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To.ab,kw,ti. 0
44 Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency.ab,kw;ti. 8
45 CPS | Deficiency.ab,kw,ti. 18
46 CPS | Deficiencies.ab,kwi,ti. 0
47 CPS 1 Deficiency.ab,kw,ti. 7
48 CPS 1 Deficiencies.ab,kw,ti. 0
49 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 234
46 or 47 or 48
50 27 or 49 1876
51 11 and 50 16
52 limit 51 to dc=20201203-20240219 5

Tabela 13. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 we wskazaniach: deficyt
transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu, w bazie The Cochrane Library - aktualizacja (data
wyszukiwania: 19.02.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (UCD trio):ti,ab,kw 0
#2 (UCD Anamix Infant):ti,ab,kw 0
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#3 (UCD Anamix Juniot):ti,ab,kw 0
74 (UCD Amino 5):ti,ab,kw 1
#5 (protein substitute):ti,ab,kw 276
#6 (dietary management of urea cycle disorders):ti,ab,kw 3
#7 (nutritional management):ti,ab,kw 3103
#8 (protein equivalent):ti,ab,kw 1892
#9 (medical food):ti,ab,kw 5453
#10 (amino acid supplementation):ti,ab,kw 1490
#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 11878
#12 MeSH descriptor: [Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease] explode all trees 10
#13 (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease):ti,ab,kw 10
#14 (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency):ti,ab,kw 10
#15 (Ornithine Transcarbamylase Deficiency):ti,ab,kw 15
#16 (Deficiency Disease, Ornithine Carbamoyltransferase):ti,ab,kw 10
#17 (Deficiency Disease, Ornithine Transcarbamylase):ti,ab,kw 12
#18 (Ornithine Transcarbamylase Deficiency):ti,ab,kw 15
#19 (Deficiencies, Ornithine Transcarbamylase):ti,ab,kw 0
#20 (Deficiency, Ornithine Transcarbamylase):ti,ab,kw 15
#21 (Ornithine Transcarbamylase Deficiencies):ti,ab,kw 0
#22 (Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To):ti,ab,kw 0
#23 (OTC Deficiency):ti,ab,kw 13
#24 (Deficiencies, OTC):ti,ab,kw 0
#25 (Deficiency, OTC):ti,ab,kw 13
#26 (OTC Deficiencies):ti,ab,kw 0
#27 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 23
#28 MeSH descriptor: [Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease] explode all trees 1
#29 (Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
#30 (Carbamyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#31 (Carbamyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#32 (Carbamoyl Phosphate Synthase (Ammonia) Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
#33 (Carbamoyl-Phosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
#34 (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 1
#35 (Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#36 (Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#37 (Carbamyl-Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#38 (Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#39 (Carbamoyl-Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#40 (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#40 (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#41 (Carbamoylphosphate Synthetase | Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#42 (Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency):ti,ab,kw 0
#43 (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To):ti,ab,kw 0
#44 (Carbamoyl Phosphate Synthase 1 Deficiency):ti,ab,kw 1
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#45 (CPS | Deficiency):ti,ab,kw 0
#46 (CPS | Deficiencies):ti,ab,kw 0
#47 (Carbamyl Phosphate Synthetase (CPS) Deficiency):ti,ab,kw 0
#48 (CPS 1 Deficiency):ti,ab,kw 5
#49 (CPS 1 Deficiencies):ti,ab,kw 0
#50 (Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency):ti,ab,kw 1
#51 #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 8
or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50

#52 #27 or #51 28
#53 #11 and #52 with Cochrane Library publication date Between Dec 2020 and Jan 2024 0

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. sSrodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 we wskazaniach:
cytrulinemia, argininobursztynuria w bazie PubMed (data wyszukiwania: 19.02.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 UCD trio[Title/Abstract] 0
2 UCD Anamix Infant[Title/Abstract] 0
3 UCD Anamix Junior[Title/Abstract] 0
4 UCD Amino 5[Title/Abstract] 0
5 protein substitute[Title/Abstract] 143
6 dietary management of urea cycle disorders[Title/Abstract] 90
7 protein equivalent[Title/Abstract] 351
8 medical food[Title/Abstract] 349
9 amino acid supplementation[Title/Abstract] 877
10 nutritional management[Title/Abstract] 2,86
((((((((("UCD"[All Fields] AND "trio"[Title/Abstract]) OR ("UCD"[All Fields] AND "anamix
infant"[Title/Abstract])) OR (("UCD"[All Fields] AND "Anamix"[All Fields]) AND "Junior"[Title/Abstract])) OR
1 ("UCD"[AIl Fields] AND "amino 5“['I'it_|elAbstract]}) OR (proteir_l subs_titute['l'itl_e.’Abstract])) OR {dietary 4621
management of urea cycle disorders[Title/Abstract])) OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical !
food[Title/Abstract])) OR (amino acid supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional
management([Title/Abstract])

12 Citrullinemias[Title/Abstract] 1
13 ASS Deficiency[Title/Abstract] 22
14 ASS Deficiencies[Title/Abstract] 2
15 Deficiency, ASS[Title/Abstract] 4
16 Citrullinuria[Title/Abstract] 9
17 Citrullinurias[Title/Abstract] 0
18 Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency|[Title/Abstract] 10
19 Deficiency Disease, Argininosuccinic Acid Synthase[Title/Abstract] 0
20 Argininosuccinate Synthase Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
21 Argininosuccinate Synthetase Deficiency[Title/Abstract] 51
22 Argininosuccinate Synthetase Deficiencies[Title/Abstract] 2
23 Deficiencies, Argininosuccinate Synthetase[Title/Abstract] 265
24 Deficiency, Argininosuccinate Synthetase[Title/Abstract] 3
25 Argininosuccinic Acid Synthase Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
26 Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
27 Deficiency Disease, Argininosuccinate Synthase[Title/Abstract] 26
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
28 Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency Disease, Partial[Title/Abstract] 0
29 Deficiency, Argininosuccinic Acid Synthetase, Partial[Title/Abstract] 1
30 Partial Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency Disease[Title/Abstract] 0
COCCCCCCCCeccccCitrullinemias| Title/Abstract]) OR (ASS Deficiency[Title/Abstract])) OR (ASS
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Deficiency, ASS[Title/Abstract])) OR (Citrullinuria[Title/Abstract])) OR
(Citrullinurias[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency[Title/Abstract])) OR
(("deficiency diseases"[MeSH Terms] OR ("deficiency"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR
"deficiency diseases"[All Fields] OR ("deficiency"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "deficiency
disease"[All Fields]) AND "argininosuccinic acid synthase"[Title/Abstract])) OR (("argininosuccinate
synthase"[MeSH Terms] OR ("argininosuccinate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields]) OR
"argininosuccinate synthase"[All Fields]) AND "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinate
Synthetase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinate Synthetase Deficiencies[Title/Abstract])) OR
(Deficiencies, Argininosuccinate Synthetase[Title/Abstract])) OR (Deficiency, Argininosuccinate
Synthetase[Title/Abstract])) OR ((("argininosuccinic acid"[MeSH Terms] OR ("argininosuccinic"[All Fields]
AND "acid"[All Fields]) OR "argininosuccinic acid"[All Fields]) AND ("nitric oxide synthase"[MeSH Terms]
31 OR ("nitric"[All Fields] AND "oxide"[All Fields] AND "synthase"[All Fields]) OR "nitric oxide synthase"[All 312
Fields] OR "synthase"[All Fields] OR "synthase s"[All Fields] OR "synthases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR ((("argininosuccinic acid"[MeSH Terms] OR ("argininosuccinic"[All Fields]
AND "acid"[All Fields]) OR "argininosuccinic acid"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR
"ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Argininosuccinate Synthase[Title/Abstract])) OR
(("citrullinemia"[MeSH Terms] OR "citrullinemia”[All Fields] OR ("argininosuccinic"[All Fields] AND "acid"[All
Fields] AND "synthetase"[All Fields] AND "deficiency"[All Fields]) OR "argininosuccinic acid synthetase
deficiency"[All Fields]) AND "disease partial"[Title/Abstract])) OR (Deficiency, Argininosuccinic Acid
Synthetase, Partial[Title/Abstract])) OR ((("partial"[All Fields] OR "partials"[All Fields]) AND
("argininosuccinic acid"[MeSH Terms] OR ("argininosuccinic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR
"argininosuccinic acid"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR "ligases"[All Fields] OR
"synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency disease"[Title/Abstract])
32 Aciduria, Argininosuccinic[Title/Abstract] 3
33 Acidurias, Argininosuccinic[Title/Abstract] 218
34 Argininosuccinic Acidurias[Title/Abstract] 7
35 Argininosuccinase Deficiency[Title/Abstract] 10
36 Argininosuccinate Acidemia[Title/Abstract] 21
37 Acidemia, Argininosuccinate[Title/Abstract] 12
38 Acidemias, Argininosuccinate[Title/Abstract] 12
39 Argininosuccinate Acidemias[Title/Abstract] 4
40 Argininosuccinate Lyase Deficiency[Title/Abstract] 73
41 Argininosuccinate Lyase Deficiencies[Title/Abstract] 3
42 Deficiencies, Argininosuccinate Lyase[Title/Abstract] 185
43 Deficiency, Argininosuccinate Lyase[Title/Abstract] 3
44 Argininosuccinic Acid Lyase Deficiency[Title/Abstract] 7
45 Argininosuccinicaciduria[Title/Abstract] 11
46 Argininosuccinicacidurias[Title/Abstract] 1
47 ASA Deficiency[Title/Abstract] 45
48 ASA Deficiencies[Title/Abstract] 1
(CCCCOCCCCct(Aciduria, Argininosuccinic[Title/Abstract]) OR (Acidurias, Argininosuccinic[Title/Abstract])) OR
(Argininosuccinic Acidurias[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinase Deficiency[Title/Abstract])) OR
(Argininosuccinate Acidemia[Title/Abstract])) OR (Acidemia, Argininosuccinate[Title/Abstract])) OR
(Acidemias, Argininosuccinate[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinate Acidemias[Title/Abstract])) OR
49 (Argininosuccinate Lyase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinate Lyase 425
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, Argininosuccinate Lyase[Title/Abstract])) OR (Deficiency,
Argininosuccinate Lyase[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinic Acid Lyase Deficiency[Title/Abstract])) OR
(Argininosuccinicaciduria[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinicacidurias[Title/Abstract])) OR (ASA
Deficiency[Title/Abstract])) OR (ASA Deficiencies[Title/Abstract])
(CCCCCCQeCCecu(Aciduria, Argininosuccinic[Title/Abstract]) OR (Acidurias, Argininosuccinic[Title/Abstract])) OR
50 (Argininosuccinic Acidurias|Title/Abstract])) OR (Argininosuccinase Deficiency[Title/Abstract])) OR 672
(Argininosuccinate Acidemia[Title/Abstract])) OR (Acidemia, Argininosuccinate[Title/Abstract])) OR
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

(Acidemias, Argininosuccinate[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinate Acidemias[Title/Abstract])) OR
(Argininosuccinate Lyase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinate Lyase
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, Argininosuccinate Lyase[Title/Abstract])) OR (Deficiency,
Argininosuccinate Lyase[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinic Acid Lyase Deficiency[Title/Abstract])) OR
(Argininosuccinicaciduria[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinicacidurias[Title/Abstract])) OR (ASA
Deficiency[Title/Abstract])) OR (ASA Deficiencies[Title/Abstract])) OR
COCCCCCCCCCCCC((Citrulinemias[ Title/Abstract]) OR (ASS Deficiency([Title/Abstract])) OR (ASS
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Deficiency, ASS[Title/Abstract])) OR (Citrullinuria[Title/Abstract])) OR
(Citrullinurias[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency[Title/Abstract])) OR
(("deficiency diseases"[MeSH Terms] OR ("deficiency"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR
"deficiency diseases"[All Fields] OR ("deficiency"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "deficiency
disease"[All Fields]) AND "argininosuccinic acid synthase"[Title/Abstract])) OR (("argininosuccinate
synthase"[MeSH Terms] OR ("argininosuccinate"[All Fields] AND "synthase"[All Fields]) OR
"argininosuccinate synthase"[All Fields]) AND "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinate
Synthetase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinate Synthetase Deficiencies[Title/Abstract])) OR
(Deficiencies, Argininosuccinate Synthetase[Title/Abstract])) OR (Deficiency, Argininosuccinate
Synthetase[Title/Abstract])) OR ((("argininosuccinic acid"[MeSH Terms] OR ("argininosuccinic"[All Fields]
AND "acid"[All Fields]) OR "argininosuccinic acid"[All Fields]) AND ("nitric oxide synthase"[MeSH Terms]
OR ("nitric"[All Fields] AND "oxide"[All Fields] AND "synthase"[All Fields]) OR "nitric oxide synthase"[All
Fields] OR "synthase"[All Fields] OR "synthase s"[All Fields] OR "synthases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR ((("argininosuccinic acid"[MeSH Terms] OR ("argininosuccinic"[All Fields]
AND "acid"[All Fields]) OR "argininosuccinic acid"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR
"ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Argininosuccinate Synthase[Title/Abstract])) OR
(("citrullinemia"[MeSH Terms] OR "citrullinemia”[All Fields] OR ("argininosuccinic"[All Fields] AND "acid"[All
Fields] AND "synthetase"[All Fields] AND "deficiency"[All Fields]) OR "argininosuccinic acid synthetase
deficiency"[All Fields]) AND "disease partial"[Title/Abstract])) OR (Deficiency, Argininosuccinic Acid
Synthetase, Partial[Title/Abstract])) OR ((("partial"[All Fields] OR "partials"[All Fields]) AND
("argininosuccinic acid"[MeSH Terms] OR ("argininosuccinic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR
"argininosuccinic acid"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR "ligases"[All Fields] OR
"synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency disease"[Title/Abstract]))

51

(((C(((((("UCD"[AIl Fields] AND "trio"[Title/Abstract]) OR ("UCD"[All Fields] AND "anamix
infant"[Title/Abstract])) OR (("UCD"[All Fields] AND "Anamix"[All Fields]) AND "Junior"[Title/Abstract])) OR
("UCD"[AIl Fields] AND "amino 5"[Title/Abstract])) OR (protein substitute[Title/Abstract])) OR (dietary
management of urea cycle disorders[Title/Abstract])) OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical
food[Title/Abstract])) OR (amino acid supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional
management[Title/Abstract])) AND ((((((((((((((((((Aciduria, Argininosuccinic[Title/Abstract]) OR (Acidurias,
Argininosuccinic[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinic Acidurias[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinate Acidemia[Title/Abstract])) OR (Acidemia,
Argininosuccinate[Title/Abstract])) OR (Acidemias, Argininosuccinate[Title/Abstract])) OR
(Argininosuccinate Acidemias[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinate Lyase Deficiency[Title/Abstract])) OR
(Argininosuccinate Lyase Deficiencies|Title/Abstract])) OR (Deficiencies, Argininosuccinate
Lyase[Title/Abstract])) OR (Deficiency, Argininosuccinate Lyase[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinic Acid
Lyase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinicaciduria[Title/Abstract])) OR
(Argininosuccinicacidurias[Title/Abstract])) OR (ASA Deficiency[Title/Abstract])) OR (ASA
Deficiencies[Title/Abstract])) OR ((({((((((((((((((((Citrullinemias[Title/Abstract]) OR (ASS
Deficiency[Title/Abstract])) OR (ASS Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Deficiency, ASS[Title/Abstract])) OR
(Citrullinuria[Title/Abstract])) OR (Citrullinurias[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinic Acid Synthetase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (("deficiency diseases"[MeSH Terms] OR ("deficiency"[All Fields] AND
"diseases"[All Fields]) OR "deficiency diseases"[All Fields] OR ("deficiency"[All Fields] AND "disease"[All
Fields]) OR "deficiency disease"[All Fields]) AND "argininosuccinic acid synthase"[Title/Abstract])) OR
(("argininosuccinate synthase"[MeSH Terms] OR ("argininosuccinate"[All Fields] AND "synthase"[All
Fields]) OR "argininosuccinate synthase"[All Fields]) AND "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR
(Argininosuccinate Synthetase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Argininosuccinate Synthetase
Deficiencies[Title/Abstract])) OR (Deficiencies, Argininosuccinate Synthetase[Title/Abstract])) OR
(Deficiency, Argininosuccinate Synthetase[Title/Abstract])) OR ((("argininosuccinic acid"[MeSH Terms] OR
("argininosuccinic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "argininosuccinic acid"[All Fields]) AND ("nitric
oxide synthase"[MeSH Terms] OR ("nitric"[All Fields] AND "oxide"[All Fields] AND "synthase"[All Fields])
OR "nitric oxide synthase"[All Fields] OR "synthase"[All Fields] OR "synthase s"[All Fields] OR
"synthases"[All Fields])) AND "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR ((("argininosuccinic acid"[MeSH
Terms] OR ("argininosuccinic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "argininosuccinic acid"[All Fields])
AND ("ligases"[MeSH Terms] OR "ligases"[All Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All
Fields])) AND "deficiency disease"[Title/Abstract])) OR (Deficiency Disease, Argininosuccinate
Synthase[Title/Abstract])) OR (("citrullinemia”"[MeSH Terms] OR "citrullinemia"[All Fields] OR
("argininosuccinic"[All Fields] AND "acid"[All Fields] AND "synthetase"[All Fields] AND "deficiency"[All
Fields]) OR "argininosuccinic acid synthetase deficiency"[All Fields]) AND "disease partial"[Title/Abstract]))
OR (Deficiency, Argininosuccinic Acid Synthetase, Partial[Title/Abstract])) OR ((("partial"[All Fields] OR
"partials"[All Fields]) AND ("argininosuccinic acid"[MeSH Terms] OR ("argininosuccinic"[All Fields] AND
"acid"[All Fields]) OR "argininosuccinic acid"[All Fields]) AND ("ligases"[MeSH Terms] OR "ligases"[All
Fields] OR "synthetase"[All Fields] OR "synthetases"[All Fields])) AND "deficiency
disease"[Title/Abstract])))

19
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 we wskazaniach:
cytrulinemia, argininobursztynuria w bazie Embase (data wyszukiwania: 19.02.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 UCD trio.ab,kwiti 0
2 UCD Anamix Infant.ab kw.ti. 0
3 UCD Anamix Juniot.ab,kwti. 0
4 UCD Amino 5.ab,kwiti. 0
5 protein substitute.ab,kwiti. 222
6 dietary management of urea cycle disorders.ab,kw,ti. 4
7 nutritional management.ab,kw,ti. 4193
8 protein equivalent.ab,kw,ti. 462
9 medical food.ab,kwi,ti. 577
10 amino acid supplementation.ab,kw,ti. 1019
11 1or2or3ordorSor6or7or8or9or10 6396
12 Citrullinemias.ab,kwti. 3
13 ASS Deficiency.ab,kwti. 36
14 ASS Deficiencies.ab,kw,ti. 3
15 Deficiency, ASS.ab,kw,ti. 5
16 Citrullinuria.ab,kw ti. 5
17 Citrullinurias.ab,kw, ti. 0
18 Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency.ab,kw,ti. 13
19 Deficiency Disease, Argininosuccinic Acid Synthase.ab,kw,ti. 0
20 Argininosuccinate Synthase Deficiency Disease.ab,kw.ti. 0
21 Argininosuccinate Synthetase Deficiency.ab,kwiti. 69
22 Argininosuccinate Synthetase Deficiencies.ab,kw,ti. 0
23 Deficiencies, Argininosuccinate Synthetase.ab,kwi,ti. 0
24 Deficiency, Argininosuccinate Synthetase.ab,kwti. 3
25 Argininosuccinic Acid Synthase Deficiency Disease.ab,kw.ti. 0
26 Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency Disease.ab,kwiti. 0
27 Deficiency Disease, Argininosuccinate Synthase.ab,kw,ti. 0
28 Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency Disease, Partial.ab,kwiti. 0
29 Deficiency, Argininosuccinic Acid Synthetase, Partial.ab,kw,ti. 0
30 Partial Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency Disease.ab,kwti. 0
31 120r130r140r150r160r170r180r190r200:r3§1 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 124
32 Aciduria, Argininosuccinic.ab,kw,ti. 3
33 Acidurias, Argininosuccinic.ab,kw,ti. 0
34 Argininosuccinic Acidurias.ab,kw.ti. 0
35 Argininosuccinase Deficiency.ab,kwti. 10
36 Argininosuccinate Acidemia.ab,kwti. 0
37 Acidemia, Argininosuccinate.ab,kw,ti. 0
38 Acidemias, Argininosuccinate.ab,kwiti. 0
39 Argininosuccinate Acidemias.ab,kwi,ti. 0
40 Argininosuccinate Lyase Deficiency.ab,kw,ti. 108
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
41 Argininosuccinate Lyase Deficiencies.ab,kw,ti. 3
42 Deficiencies, Argininosuccinate Lyase.ab,kwiti. 0
43 Deficiency, Argininosuccinate Lyase.ab,kw,ti. 5
44 Argininosuccinic Acid Lyase Deficiency.ab,kwi,ti. 11
45 Argininosuccinicaciduria.ab,kw,ti. 10
46 Argininosuccinicacidurias.ab,kwiti. 0
47 ASA Deficiency.ab,kwti. 62
48 ASA Deficiencies.ab,kw,ti. 1
49 32 0r 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 208
50 31o0r49 312
51 11 and 50 4

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 we wskazaniach:
cytrulinemia, argininobursztynuria w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 19.02.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (UCD trio):ti,ab,kw 0
#2 (UCD Anamix Infant):ti,ab,kw 0
#3 (UCD Anamix Juniot):ti,ab,kw 0
#4 (UCD Amino 5):ti,ab,kw 1
#5 (protein substitute):ti,ab,kw 276
#6 (dietary management of urea cycle disorders):ti,ab,kw 3
#7 (nutritional management):ti,ab,kw 3103
#8 (protein equivalent):ti,ab,kw 1892
#9 (medical food):ti,ab,kw 5453

#10 (amino acid supplementation):ti,ab,kw 1490
#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 11878
#12 MeSH descriptor: [Citrullinemia] explode all trees 1
#13 (Citrullinemias):ti,ab,kw 0
#14 (ASS Deficiency):ti,ab,kw 2
#15 (ASS Deficiencies):ti,ab,kw 1
#16 (Deficiency, ASS):ti,ab,kw 2
#17 (Citrullinuria):ti,ab,kw 0
#18 (Citrullinurias):ti,ab,kw 0
#19 (Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency):ti,ab,kw 0
#20 (Deficiency Disease, Argininosuccinic Acid Synthase):ti,ab,kw 0
#21 (Argininosuccinate Synthase Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#22 (Argininosuccinate Synthetase Deficiency):ti,ab,kw 5
#23 (Argininosuccinate Synthetase Deficiencies):ti,ab,kw 0
#24 (Deficiencies, Argininosuccinate Synthetase):ti,ab,kw 0
#25 (Deficiency, Argininosuccinate Synthetase):ti,ab,kw 5
#26 (Argininosuccinic Acid Synthase Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#27 (Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#28 (Deficiency Disease, Argininosuccinate Synthase):ti,ab,kw 0
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#29 (Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency Disease, Partial):ti,ab,kw 0
#30 (Deficiency, Argininosuccinic Acid Synthetase, Partial):ti,ab,kw 0
#31 (Partial Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency Disease):ti,ab,kw 0
#32 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 9

or #27 or #28 or #29 or #30 or #31
#33 MeSH descriptor: [Argininosuccinic Aciduria] explode all trees 4
#34 (Aciduria, Argininosuccinic):ti,ab,kw 5
#35 (Acidurias, Argininosuccinic):ti,ab,kw 0
#36 (Argininosuccinic Acidurias):ti,ab,kw 0
#37 (Argininosuccinase Deficiency):ti,ab,kw 0
#38 (Argininosuccinate Acidemia):ti,ab,kw 0
#39 (Acidemia, Argininosuccinate):ti,ab,kw 0
#40 (Acidemias, Argininosuccinate):ti,ab,kw 0
#41 (Argininosuccinate Acidemias):ti,ab,kw 0
#42 (Argininosuccinate Lyase Deficiency):ti,ab,kw 2
#43 (Argininosuccinate Lyase Deficiencies):ti,ab,kw 0
#44 (Deficiencies, Argininosuccinate Lyase):ti,ab,kw 0
#45 (Deficiency, Argininosuccinate Lyase):ti,ab,kw 2
#46 (Argininosuccinic Acid Lyase Deficiency):ti,ab,kw 0
#47 (Argininosuccinicaciduria):ti,ab,kw 0
#48 (Argininosuccinicacidurias):ti,ab,kw 0
#49 (ASA Deficiency):ti,ab,kw 61
#50 (ASA Deficiencies):ti,ab,kw 7
#51 #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 73
or #48 or #49 or #50
#52 #32 or #51 81
#53 #11 and #52 3

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior oraz UCD Amino 5 we wskazaniu:
zaburzenia cyklu mocznikowego w bazie PubMed (data wyszukiwania: 22.02.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 UCD trio[Title/Abstract] 0

2 UCD Anamix Infant[Title/Abstract] 0

3 UCD Anamix Junior[Title/Abstract] 0

4 UCD Amino 5[Title/Abstract] 0

5 protein substitute[Title/Abstract] 143

6 dietary management of urea cycle disorders[Title/Abstract] 90

7 protein equivalent[Title/Abstract] 351

8 medical food[Title/Abstract] 349

9 amino acid supplementation[Title/Abstract] 878

10 nutritional management[Title/Abstract] 2,863

11 ((((((((("UCD"[AIl Fields] AND "trio"[Title/Abstract]) OR ("UCD"[AIll Fields] AND "anamix 4,625
infant"[Title/Abstract])) OR (("UCD"[AIl Fields] AND "Anamix"[All Fields]) AND "Junior"[Title/Abstract])) OR
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("UCD"[AIl Fields] AND "amino 5"[Title/Abstract])) OR (protein substitute[Title/Abstract])) OR (dietary
management of urea cycle disorders[Title/Abstract])) OR (protein equivalent[Title/Abstract])) OR (medical
food[Title/Abstract])) OR (amino acid supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional
management[Title/Abstract])
12 Inborn Urea Cycle Disorder|[Title/Abstract] 2
13 Urea Cycle Disorder[Title/Abstract] 394
14 Disorders, Urea Cycle[Title/Abstract] 14
15 Disorder, Urea Cycle[Title/Abstract] 1
16 Urea Cycle Disorders[Title/Abstract] 773
((((Inborn Urea Cycle Disorder[Title/Abstract]) OR (Urea Cycle Disorder[Title/Abstract])) OR (Disorders,
17 Urea Cycle[Title/Abstract])) OR (Disorder, Urea Cycle[Title/Abstract])) OR (Urea Cycle 1,046
Disorders[Title/Abstract])
((({(Inborn Urea Cycle Disorder[Title/Abstract]) OR (Urea Cycle Disorder[Title/Abstract])) OR (Disorders,
Urea Cycle[Title/Abstract])) OR (Disorder, Urea Cycle[Title/Abstract])) OR (Urea Cycle
Disorders[Title/Abstract])) AND (((((((((("UCD"[All Fields] AND "trio"[Title/Abstract]) OR ("UCD"[All Fields]
18 AND "anamix infant"[Title/Abstract])) OR (("UCD"[All Fields] AND "Anamix"[All Fields]) AND 98

"Junior"[Title/Abstract])) OR ("UCD"[All Fields] AND "amino 5"[Title/Abstract])) OR (protein
substitute[Title/Abstract])) OR (dietary management of urea cycle disorders[Title/Abstract])) OR (protein
equivalent[Title/Abstract])) OR (medical food[Title/Abstract])) OR (amino acid
supplementation[Title/Abstract])) OR (nutritional management[Title/Abstract]))
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9.2. Diagram metodologii wigczania do przegladu systematycznego
badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania produktow
UCD w analizowanych wskazaniach

Publikacje z gléwnych baz medycznych z dnia 19.02.2024: Publikacje z baz
dodatk h:

Medline: 4, Embase: 5, Cochrane: O; Lacznie: 9 odatiowye

Duihlilkania 7 AlAuwmvucrh haz madueznuch 7 Ania 1 N2 2024+ chznle: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutow i tytutow i streszczen + odrzucone
streszczen: duplikaty:
Wiaczonych: 133
Wykluczonych: 132

Publikacje wiaczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 1

1
- p

Publikacje wigczone do analizy:

Badania pierwotne: 1

N /

1 AOTMIT UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5 we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy oritynowej, deficyt
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