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Carbaglu® (kwas kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii - analiza kliniczna

Streszczenie

Analiza problemu decyzyjnego

Hiperamonemia to zaburzenie metaboliczne charakteryzujace sie zwiekszonym ponad dopuszczalny
poziom stezeniem amoniaku w surowicy krwi. Jedna z przyczyn wzrostu poziomu amoniaku jest niedobér
syntazy N-acetyloglutaminy - autosomalne recesywne zaburzenie cyklu mocznikowego. Niedohdr syntazy
N-acetyloglutaminy stanowi chorobe ultrarzadka. Rozpowszechnienie w krajach Unii Europejskiej wynosi
0,00125 na 10 000. Wedlug informacji podmiotu odpowiedzialnego, w chwili obecnej w Polsce nie ma
chorego z rozpoznaniem niedoboru syntazy N-acetyloglutaminy. W Europie liczba rozpoznanych
przypadkdéw nie przekracza kilkunastu - kilkudziesieciu. Celem leczenia pacjentdw z jest normalizacja
poziomu amoniaku oraz stezenia aminokwaséw w osoczu krwi. Podstawowe postepowanie medyczne
obejmuje interwencje dietetyczne oraz farmakoterapie.

Cel analizy

Celem pracy jest ocena skutecznoéci i bezpieczefistwa stosowania kwasu kargluminowego (Carbaglu®)
w hiperamonemii w przebiegu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminy.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE, Cochrane Library,
na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach odpowiedzialnych za rejestracje lekdw
(EMA, FDA). Korzystano rdéwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano publikacji
spetniajacych predefiniowane kryteria.

Wryniki

Do dnia 21.01.2015 roku w toku przeszukiwan baz danych zidentyfikowano i wlaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu kargluminowego:

e 20 prac dotyczacych zastosowania kwasu kargluminowego w pierwotnym niedoborze syntazy N-
acetyloglutaminianowej (NAGSD) stanowiacych opisy 21 przypadkdow;

e 1 prace dotyczaca zastosowania kwasu kargluminowego w pierwotnym niedoborze syntazy N-
acetyloglutaminianowej (NAGSD) stanowiaca retrospektywna serie przypadkdéw, obejmujaca
opisy 23 pacjentéw (Guffon 2011).

Nie zidentyfikowano Zadnego kontrolowanego badania klinicznego - wszystkie odnalezione prace
stanowig opisy przypadkdéw. Wiekszosé prac dotyczy niemowlat, jednak zidentyfikowano réwniez opisy
przypadkdw zachorowan wirdd starszych pacjentdw.

We wszystkich zidentyfikowanych opisach przypadkdw leczenie Carbaglu byto skuteczne i stosunkowo
szybko prowadzito do obniZenia i docelowo normalizacji poziomu amoniaku. Dwa przypadki zakoiczyty
sie zgonem, a u trzech pacjentdw stwierdzono opdZniony rozwdj. Nalezy mie¢ na uwadze, Ze opdZniony
rozwdj wynikal z pdinej diagnozy i, co za tym idzie, pdZinego wdrozenia skutecznej terapii Carbaglu.
Zgony dwojga pacjentdw rowniez byly niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

W zidentyfikowanym badaniu retrospektywnym, przed zastosowaniem kwasu kargluminowego 70%
pacjentdw stosowalo diete ograniczajaca spozycie protein. Podczas ostatniej wizyty kontrolnej 84%
pacjentdw bylo na diecie dopuszczajacej wolne spozZycie protein, co z czasem prowadzilo do poprawy
wzrostu. W momencie rozpoczecia leczenia 7 na 10 pacjentdw miato zmieniony rozwdj neurologiczny,
jednak podczas okresu obserwacji 5 sposrdd tych 7 pacjentéw miato wyniki badan kognitywnych
ineurologicznych mieszczace sie w normie. Wyjsciowo, 4/7 pacjentdéw bylo opdZnionych
psychomotorycznie. Poprawa funkcji psychomotorycznych nastapita u 2 pacjentéw. W przypadku
zadnego z pacjentdw o normalnym statusie neurologicznym/psychomotorycznym nie wystapilo
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pogorszenie od czasu wprowadzenia terapii kwasem kargluminowym. W przypadku dwojga pacjentdw
leczonych nadzwyczaj niskimi dawkami kwasu kargluminowego wystapit zgon (niewydolnosc
wieloorganowa z encefalopatia i ciezkim epizodem hiperamonemii), w obu przypadkach nie byt on
zwigzany z kwasem kargluminowym.

Podsumowanie

Podsumowujac, wszystkie zidentyfikowane opisy przypadkdéw wskazuja na wysoka skutecznos¢ kwasu
kargluminowego w przypadku niedoboru NAGS. Podanie leku prowadzi do szybkiej normalizacji poziomu
amoniakuy, w wielu przypadkach umozliwia wprowadzenie normalnej lub bardziej liberalnej diety, a takze
zaprzestanie podawania innych lekéw. Tolerancja leku i profil bezpieczefistwa sa korzystne - skutki
uboczne obserwowano w jednym opisie przypadku (pierwsze zastosowanie Carbaglu) po podaniu duzej
dawki leki i ustapity po jej zmniejszeniu.
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AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASL Liaza argininobursztynianowa (ang. argininosuccinate lyase)

ASS Syntetaza argininobursztynianowa (ang. argininosuccinate synthase)

b/d Brak danych
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CPSI Syntetaza karbamoilofosforanowa (ang. carbamoyl phosphate synthetase I)
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v Dozylnie (ang. intravenous)
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MRI Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging)

N/A Nie dotyczy (ang. not applicable)

NAGS Syntaza N-acetyloglutaminianowa (ang. N-acetylglutamate synthase)

NAGSD Niedobér syntazy N-acetyloglutaminianowej (ang. N-acetviglutamate synthase
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NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
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OTC Transkarbamylaza ornitynowa (ang. ornithine transcarbamylase)

PPA Kwasica propionowa (ang. propionic acidemia/aciduria)

PLA Placebo

RCT Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled
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SMC Scottish Medicines Consortium

uco Zaburzenie cyklu mocznikowego (ang. Urea Cycle Disorders)

UE Unia Europejska
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Carbaglu® (kwas kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii - analiza kliniczna

1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Opis problemu zdrowotnego

Ponizej przedstawiono charakterystyke populacji z pierwotnym niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej, w ktérej kwas kargluminowy jest stosowany.

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi (dane 2z Charakterystyki Produktu
Leczniczego), kwas Kkargluminowy jest wskazany w leczeniu hiperamonemii
w przebiegu pierwotnego niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej, a takze kwasic
organicznych.

1.1.1 Definicja jednostki chorobowej

Hiperamonemia - zaburzenie metaboliczne charakteryzujace sie zwiekszonym ponad
dopuszczalny poziom stezeniem amoniaku w surowicy krwi. W zaleznosci od jej
przyczyny, hiperamonemia moze by¢ pierwotna lub wtérna.l

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pmol/] (=100
umol /1 u noworodkéw). W potaczeniu z objawami Kklinicznymi jest traktowana jako stan

nagty.?2

Hiperamonemia moze wystepowadé w przebiegu takich schorzen, jak:

e zaburzenia cyklu mocznikowego (w tym: pierwotny niedobér syntazy N-
acetyloglutaminianowej);

e Kkwasice organiczne (w tym: Kkwasica izowalerianowa, propionowa
i metylomalonowa).

Zaburzenia cyklu mocznikowego naleza do wrodzonych schorzenn metabolicznych
zwigzanych z réznymi defektami enzymatycznymi. Wynikaja z mutacji genetycznych
wywotujacych wady metabolizmu dodatkowego azotu wytwarzanego przez rozktad
biatek i innych czasteczek zawierajacych azot. Ciezki niedobér lub catkowity brak
aktywnosci enzymow cyklu mocznikowego lub kofaktora powoduje nagromadzenie
amoniaku i innych metabolitéw prekursorowych w ciggu pierwszych kilku dni zycia.
Zaburzenia cyklu mocznikowego cechuje triada objawéw: hiperamonemia, encefalopatia
oraz zasadowica oddechowa. Pierwsze objawy Kkliniczne choroby pojawiaja sie
najczesciej w okresie noworodkowym, jednak wystepuja réwniez poOZne postacie.3
W przypadku zaburzen cyklu mocznikowego leczenie nalezy prowadzi¢ dozywotnio.
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Niedobér syntazy N-acetyloglutaminianowej jest autosomalnym recesywnym
zaburzeniem cyklu mocznikowego. Syntaza karbamoilo-fosforanu I jest enzymem
wystepujacym w macierzy mitochondrialnej i Kkatalizuje pierwsza reakcje cyklu
mocznikowego, w ktérej karbamoilo-fosforan jest produkowany. Syntaza karbamoilo-
fosforanu I, w skrocie CPS1 jest aktywowana przez jej naturalny aktywator — N-acetylo
glutaminian, ktéry z kolei jest syntetyzowany z acetylo-CoA i kwasu glutaminowego
w reakcji katalizowanej przez N-acetylo-syntaze glutaminianowa, powszechnie zwana
NAGS. N-acetylo-glutaminian jest wymagany, aby mégl nastapi¢ cykl mocznikowy.
Niedobér syntazy N-acetyloglutaminianowej lub mutacja genetyczna w genie kodujacym
enzym prowadzi do niewydolnosci cyklu mocznikowego, w ktérej amoniak nie jest
przeksztatcany w mocznik, lecz gromadzony we krwi prowadzac do stanu zwanego
hiperamonemia typu [.43

1.1.2 Epidemiologia

Rozpowszechnienie niedoboru syntazy N-acetyloglutaminy w krajach Unii Europejskiej
wynosi 0,001256 na 10 000 (dane EMA). Rozpowszechnienie w Polsce (na podst.
rozpowszechnienia dla UE) wynosi ok. 5 os6b (nalezy podkresli¢, ze wg informacji
podmiotu odpowiedzialnego, w chwili obecnej w Polsce nie ma chorego z rozpoznaniem
niedoboru syntazy N-acetyloglutaminy, a w Europie liczba rozpoznanych przypadkéw
nie przekracza kilkudziesieciu).

Wg Agencji Oceny Technologii Medycznych, czestos¢ wystepowania hiperamonemii
pierwotnej (zapadalnos¢) szacuje sie na 1:8000 - 1:44 000 zywych urodzen.?
Jednoczes$nie brakuje danych epidemiologicznych szacujacych zapadalnosé¢ na
pierwotny niedobér syntazy N-acetyloglutaminy. 7

1.1.3 Etiologia i patogeneza
Ze wzgledu na etiologie, hiperamonemia dzieli sie na pierwotna i wtérna.

Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytéw enzyméw
uczestniczacych w cyklu kwasu mocznikowego (ang. urea cycle disorders, UCD),
skutkujacych gromadzeniem sie amoniaku w ciele pacjenta i obejmuje niedobér: liazy
argininobursztynianowej (ASL), syntazy argininobursztynianowej (ASS), syntazy
1 karbamoilofosforanowej (CPS1), transkarbamylazy ornitynowej (OTC), arginazy
1 (ARG1).2

Hiperamonemia wtérna moze by¢ spowodowana:®

e nadmiernym wytwarzaniem amoniaku ze wzgledu na wzmozong prace miesni
{drgawki, niewydolno$¢ oddechowa),
e stosowaniem niektérych lekéw, np. kwasu walproinowego,®
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e infekcjami wywolywanymi przez bakterie posiadajace ureaze,

e kwasicami organicznymi,

e zespotem hiperinsulinemia-hiperamonemia,1®

e zespotem HHH (hiperornitynemia, hiperamonemia, homocytrulinemia),1!
e lizynuryczna nietolerancja biatka.1?

Ponizszy diagram prezentuje mozliwe etioclogie hiperamonemii wraz z metodami ich
okreslania.

Rysunek 1. Etiologia hiperamonemii.

Hiperamonemia
pH krwii HCOs
Kwasica J Brak kwasicy
| | 4
e
Kwasy organiczne w moczu Aminokwasy w osoczu
" j
| | |
Kwasice organiczne ‘ ( Cytrulina
|
| | |
~
‘ Niska W normie lub lekko Istotnie
podwyZszona podwyZszona
I -
I I I I
™y
‘ Niska lub nieobecna PodwyZszo Kwas Cytrulinemia
na argininobursztynian. L
‘ N
CPS aTC W Podwyz
normie sZony
kS | A | !
THN ASS
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Na podstawie: Auron 2012.13
Legenda: CPS - syntetaza karbamoilofosforanowa; OTC - transkarbamylaza ornityny; THN - przemijajaca
hiperamonemia noworodka; ASS - syntetaza argininobursztynianowa.

Niedobér syntazy N-acetyloglutaminianowej jest autosomalnym recesywnym
zaburzeniem cyklu mocznikowego. Niedobér syntazy N-acetyloglutaminianowej lub
mutacja genetyczna w genie kodujacym enzym prowadzi do niewydolnosci cyklu
mocznikowego, w ktérej amoniak nie jest przeksztatcany w mocznik, lecz gromadzony
we krwi prowadzac do stanu zwanego hiperamonemia typu [.45

1.1.4 Obraz Kkliniczny

Podstawowymi objawami pierwotnego niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej s3
objawy zwiazane z hiperamonemia. Hiperamonemia objawia sie hipotonia, napadami
padaczkowymi, wymiotami i zmianami neurologicznymi {(wtaczajac w to stupor). Moze,
poprzez inhibicje sekrecji insuliny, mie¢ réwniez efekt diabetogeniczny. Hiperamonemia
moze powodowad nieodwracalne zmiany dla rozwijajacego sie mézgu obejmujace:
zaburzenia postawy, zaburzenia funkcji poznawczych, napady padaczkowe i porazenie
mozgowe. Catkowity czas trwania 3pigczki hiperamonemicznej oraz maksymalne
stezenie amoniaku (lecz nie szybko$¢ jego usuwania) jest ujemnie skorelowany
Z prognoza neurologiczna pacjenta. Dotyczy to stezenia amoniaku przekraczajacego 300
mmol/l. Pozostawienie pacjenta bez odpowiedniego leczenia moze skutkowad zgonem.2

1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka

W przypadku rozpoznania u pacjentdw hiperamonemii {(na podstawie badan
biochemicznych, okreslajac poziom amoniaku w osoczu) nalezy niezwlocznie
wprowadzi¢ leczenie, a dopiero potem diagnozowaé szczegdlowo przyczyne
hiperamonemii.

Hiperamonemia

Z hiperamonemia nie sa zwiagzane zazwyczaj zadne specyficzne objawy fizyczne.
Dotkniete tym schorzeniem niemowleta zazwyczaj wykazuja:

+ odwodnienie;
o letarg;

» szybkioddech;
* hipotonie;
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+ wybrzuszenia ciemiagczka.1*

Badanie ujawnia swoiste objawy, takie jak zapach przypominajacy zapach spoconych
stép w przypadku kwasicy izowalerianowej lub nadzwyczajnie kruche wlosy
w przebiegu kwasicy argininobursztynianowej. U niemowlat z niedoborem liazy
argininobursztynianowej moze wystapi¢ powiekszenie watroby.

Nalezy przeprowadzi¢ nastepujace badania u pacjentéw z podejrzeniem hiperamonemii:

+ analize gazéw Krwi tetniczej,
s 0zZnaczenie poziomu aminokwasu w surowicy,
s 0zhaczenie poziomu kwasu orotowego w moczu,
+ badania ketonowe moczu,
* ozhaczenie stezenia kwaséw organicznych w moczu i w osoczu,
s testy enzymatyczne,
* analize mutacji DNA: jest to metoda z wyboru w celu potwierdzenia diagnozy
zaburzen cyklu mocznikowego,
* badania obrazowe:
o neurocbrazowanie: CT lub MRI mézgu,
o spektroskopie MR.14

Pierwotny niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej

Wstepna diagnoza niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej na podstawie objawéw
i parametrow biochemicznych powinna by¢ wsparta przez biopsje watroby i badania
DNA_15,16,17

1.1.6 Przebieg naturalny i rokowanie

Dzieci dotkniete choroba rodza sie w stanie ogélnym dobrym, ktéry jednak stopniowo
pogarsza sie, zwykle w miare uptywu godzin i po rozpoczeciu karmienia (piersia badz
mieszanka mleczna). Noworodek nie przyjmuje jedzenia, staje sie senny, postepuje
stopniowa utrata Swiadomosci do Spiaczki wlacznie. Dotaczaja sie zaburzenia
termoregulacji, drgawki i hiperwentylacja, ktéra jest przyczyna zasadowicy oddechowej.
W trakcie narastania obrzeku mézgu w miejsce hiperwentylacji rozwija sie
hipowentylacja, az do zatrzymania oddechu.18

Dzieci, ktérym udato sie przezy¢ okres noworodkowy, cechuje zmiennos¢ fenotypowa,
wzaleznosdci od liczby incydentéw hiperamonemii. Obraz Kliniczny moze by¢
bezobjawowy, natomiast postacie skrajne cechuja znaczne ubytki neurologiczne, takie
jak: opoOZnienie umystowe, niedowtady, drgawki, ataksja, opéZnienie wzrostu oraz
postepujaca encefalopatia. Im pdézZniej pojawiaja sie objawy kliniczne, tym przebieg
choroby jest tagodniejszy, jednak w kazdym przypadku znacznego uposledzenia
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przemian cyklu mocznikowego istnieje ryzyko wystgpienia Spiaczki i zgonu. Kobiety
bedace nosicielkami mutacji o tagodniejszym przebiegu czesto skarza sie na niechec do
pokarméw bogatobiatkowych, migrenopodobne béle glowy, incydenty drazliwosci
i wymiotéw, drgawek wystepujacych po spozyciu wiekszej ilosci biatek. U mezczyzn
czesto brak jest objawéw prodromalnych, natomiast po wielu latach moze dojé¢ do
gwattownego uposledzenia cyklu mocznikowego, $piaczki i zgonu.18

1.1.7 Leczenie

Celem leczenia pacjentéw z UCD jest normalizacja poziomu amoniaku oraz stezenia
aminokwaséw w osoczu krwi. Podstawowe postepowanie medyczne obejmuje
interwencje dietetyczne oraz farmakoterapie.?

W przypadku rozpoznania ostrej hiperamonemii bardzo istotne jest niezwloczne
rozpoczecie terapii - wiekszo$¢ wytycznych Klinicznych wskazuje w przypadku
podejrzenia hiperamonemii na_konieczno$¢ wdrozenia leczenia przed postawieniem
szczegbtowe] diagnozy (zdiagnozowaniem przyczyny hiperamonemii), aby zapobiec
postepowaniu nieodwracalnych zmian w mozgu.

Wrytyczne kliniczne zgodnie wskazuja na koniecznosc:

e przerwania podawania protein w diecie;

® rozpoczecia podawania 10% glukozy IV;

e podania lekéw (w zalezno$ci od stanu pacjenta, ciezkosci hiperamonemii
wyrazonej poziomem amoniaku w osoczu oraz od tego, czy postawiono juz
diagnoze czy nie);

e przeprowadzenia dializy (gdy stan pacjenta jest ciezki, a stezenie amoniaku
w 0s0CzU wysokie) - preferowana jest hemodializa.

Jesdli chodzi o leczenie farmakologiczne, substancje stosowane w terapii hiperamonemii,
ktére s wymieniane w wytycznych klinicznych to:

e [-arginina;

e karnityna;

e kwas kargluminowy;
e |-cytrulina;

e biotyna;

e witamina B12;

e fenylomaslan sodu;
e fenylooctan sodu;

e benzoesan sodu.
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1.1.7.1 Wytyczne Kkliniczne leczenia hiperamonemii

. . Organizacja . .
Kraj / region 1‘01% )3, Rekomendowane interwencje

W przypadku ostrej hiperamonemii nalezy:

Haberle
201219

Haberle
201120

Stany NORD 201221
Zjednoczone

zaprzestat podawania protein;
rozpoczaé podawanie 10% glukozy IV;
rozpoczal podawanie pierwszoliniowych lekdw:
o niezdiagnozowany pacjent (w zaleznosci od poziomu amoniaku w surowicy):
* l-argininy [V i wymiataczy azotu;
=  kwasu kargluminowego, karnityny, witaminy B12, biotyny;
o  pacjent z nieznanym UCD (w zaleznosci od poziomu amoniaku w surowicy):
=  kontynuowat leczenie farmakologiczne z uzyciem l-argininy (oraz kontynuowac lub dodaé I-cytruline
dla NAGSD, CPS1D lub OTCD) i benzoesan sodu  fenylomaslan sodu /fenylooctan sodu;
=  zwiekszyt dawke lub poda¢ dozylnie.
przy poziomie amoniaku 500-1000 pmol/]: natychmiast rozpocza& hemo(dia)filtracje;
przy poziomie amoniaku > 1000 umol/l: rozwazy¢ dalsza terapie aktywng lub rozpoczaé leczenie paliatywne.

Postepowanie w przypadku pierwotnej hiperamonemii:

Nalezy zapewnic co najmniej 110% dziennego zapotrzebowania na energie, doustnie lub dozylnie.

Nalezy zastosowaé l-arginine w celu przywrdcenia funkcji cyklu mocznikowego. Jesli hiperargininemia jest wykluczona,
l-arginina-HCI (poczatkowo dozylnie) jest substancja najczesciej stosowana, ale cytrulina moze byé rowniez podawana w
mitochondrialnych UCD.

Nalezy zastosowaé wymiatacze azotu, ale nie nalezy stosowac¢ powtarzanych dawek nasycajgcych. W Europie sg
dostepne tylko dwie substancje, z ktérych jedna jest licencjonowanym lekiem (fenylomaslan sodu), a druga - srodkiem
chemicznym (benzoesan sodu). W przypadku ostrej interwencji, benzoesan sodu z fenylooctanem sodu alho hez (ktdry
jest aktywnym metabolitem fenylomaslanu sodu) moze byé podawany dozylnie.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie kwasu kargluminowego.

Nalezy wdrozy¢ zywienie dojelitowe tak szybko, jak to mozliwe w oparciu o diete niskobiatkowa.

Nalezy rozwazy¢ suplementacje skltadnikéw odzywczych (EAA, witaminy, mineratly, pierwiastki sladowe).

Leczenie zaburzen cyklu mocznikowego:

Leczenie farmakologiczne w naglych przypadkach przy uzyciu wymiataczy amoniaku i argininy nalezy wdrozy¢ tak
szybko, jak to mozliwe przy uzyciu potaczenia lekéw fenylooctanu sodu i benzoesanu sodu (Ammonul, Ucyclyd Pharma),
w czasie gdy wdrazana jest dializoterapia oraz diagnostyka.

Stosowana jest kombinacja dwdch lekdw aby przeksztalci¢ azot w forme mozliwa do wydalenia. Benzoesan sodu taczy
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BIMG 200822

BIMG 201223

AWMF 2

Niemcy

sie z glicyna, aby powstatl hipuran, ktory jest wydalany przez nerki (lub usuwany z dializatem), a fenylooctan sodu tgczy
sie z glutaming, aby wytworzy¢ fenyloacetyloglutamine, ktora jest réwniez wydalana z moczem. Ciato zastepuje te
aminokwasy za pomoca nadmiaru azotu.

e Suplementacja cytruliny jest rekomendowana w przypadku pacjentdw, u ktdrych zdiagnozowano niedohér syntazy N-
acetyloglutaminianowej, syntetazy karbamoilofosforanowej lub transkarbamylazy ornityny.

e U pacjentdw z niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej wykazano, ze zastosowanie kwasu kargluminowego jest
bardzo skuteczne, jak réwniez jest obecnie zaaprohowane przez FDA w tym wskazaniu.

W przypadku dzieci z NAGSD decyzje dotyczgce leczenia powinny by oparte w pierwszej kolejnosci na stanie klinicznym. Przede
wszystkim trzeba zanotowadé jakikolwiek stopien encefalopatii. Pierwsza decyzja dotyczgca leczenia powinna dotyczyé tego, czy
leczyt dziecko doustnie czy dozylnie. Terapia doustna — tyvlko gdy dziecko jest w dos¢ dobrym stanie i nie wymiotuje. Jesli u
pacjenta jest stosowany regularnie kwas kargluminowy — nalezy podwoi¢ dawke. Jesli pominieto dawki kwasu kargluminowego -
pacjent powinien otrzymadé pojedyncza dawke kwasu kargluminowego 200 mg/kg doustnie i kontynuowadé leczenie podwdijng
zwykta dawka. Jesli pacjent przyjmuje benzoesan sodu i /lub fenylomaslan sodu - leki te powinny by& podane w podwojonej
dawce. Jesli dziecko jest encefalopatyczne (GCS<10), wymiotuje lub stezenie amoniaku w surowicy jest wieksze niz 150 pmol/l,
nalezy rozpoczac terapie natychmiast dozylnym benzoesanem sodu, fenylomaslanem sodu lub argining, jak rowniez kwasem
kargluminowym.
W przypadku dorostych z NAGSD nalezy zastosowad:

e l-arginine 100 mg/kg/dzien,

e henzoesan sodu 250 mg/kg/dzien,

e fenylomasdlan sodu 250 mg/ke /dziei.
Niektdrzy pacjenci moga by¢ leczeni kwasem kargluminowym. Nie ma dozylnego preparatu kwasu kargluminowego. Jesli to
mozliwe, nalezy podawac dojelitowo, jesli to konieczne, przez powolna ciagla infuzje przez sonde nosowo-zotadkowa.
W ostrej ohjawowej hiperamonemii, leczenie nalezy rozpoczaé niezwlocznie. Zaleca sie, aby kazdy szpital pediatryczny posiadat
dostep do lekdw pierwszej linii. Wszyscy pacjenci z kryzysem hiperamonemicznym powinni zostac przeniesieni do osrodka
specjalistycznego, niezwlocznie po:

e przerwaniu przyjmowania protein;

e rozpoczeciu podazy glukozy IV;

e rozpoczeciu podazy pierwszoliniowych lekdéw zgodnie z ponizszag tabels;

e pobraniu osocza i moczu do celéw diagnostycznych hez opdzniania wdrozenia terapii — diagnozowanie szczegdlowego

defektu i terapia pierwszego rzutu musza nastepowac jednoczesnie.

Poziom amoniaku Pacjent niezdiagnozowany Pacjent z nieokreslong UCD Komentarz

Podwyzszony > gdrnej e Zaprzestat podawania e Zaprzestat podawania e Zaprzestat podawania

granicy normy protein. protein. protein przez max 24-48
e Podaéglukoze [Vw e Podaé glukoze IV w h.
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odpowiedniej dawce,
zehy zapohiec
katabolizmowi (10

mg /kg/min u
noworodkéw)
insuline.

Monitorowaé poziom
amoniaku we krwi co 3
h.

odpowiedniej dawce,
zehy zapohiec
katabolizmowi (10
mg/kg/min u
noworodkdéw) z insuline.
Monitorowaé poziom

amoniaku we krwico 3 h.

Dodatkowo gdy =100 i <250

Rozpoczat
farmakoterapie IV I-
argining i benzoesanem
sodu.

Rozpoczat leczenie
kwasem
kargluminowym,
karnitynsg, witaming
B12, biotyna.

Kontynuowadé
farmakoterapie 1-
argining (plus
kontynuowaé lub dodaé
l-cytruline w
mitochondrialnych UCD)
i benzoesan sodu + PBA
sodu/fenylooctan,
zwiekszyt dawke lub
podaé IV.

Rozwazyt NG,
weglowodany i emulsje
lipidowe, chyba ze
dziecko wymiotuje
(umozliwia wyzszy
pobor energii).

Dodatkowo gdy 250 do 500

Jak powyzej.

Wdrozyt
hemo(dia)filtracje jesli
istotna encefalopatia lub
wczesne wysokie
stezenie amoniaku we
krwi lub bardzo

Jak powyzej, ale
wszystkie leki [V.
Wdrozy¢
hemo(dia)filtracje jesli
istotna encefalopatia lub
wczesne wysokie
stezenie amoniaku we

Unika¢ transfuzji jako
przyczyny Katabolizmu.
Hiperglikemia moze by¢
bardzo niebezpieczna
(hiperosmolarnosé).
Gdy wystapi duza
hiperglikemia przy
jednoczesnym wysokim
stezeniu mleczanu (>3
mmol/L), nalezy
zredukowad infuzje
glukozy raczej niz
zwiekszy¢ podaz
insuliny.

Nalezy unikad
roztwordw
hipotonicznych.

Nalezy dodac sod i potas
w zaleznosci od
wynikdw pomiaru
elektrolitow.

Nalezy wzia¢ pod uwage
podawanie sodu, jesli
stosowany jest
benzoesan sodu.
L-arginina nie powinna
by¢ podawana w
przypadku ARG1D.
Watpliwosci jesli chodzi
0 uzycie benzoesanu
sodu w OAs.

Unikaé powtarzanych

wczesny poczatek krwi lub bardzo wczesny holusdw z lekiem.
choroby (dziefi 1 lub 2). poczatek choroby (dzien Monitorowaé poziom
Rozpoczat 1 luh 2).
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hemo(dia)filtracje jesli
amoniak nie spadnie

Znaczaco w ciagu 3-6 h.

Rozpoczat
hemo(dia)filtracje jesli
amoniak nie spadnie
ZNaczaco w ciaeu 3-6 h.

Dodatkowo gdy 500 do 1000 Jak powyzej. Jak powyze;j.
Wdrozyt Wdrozy¢
hemo(dia)filtracje hemo(dia)filtracje tak
natychmiast. szybko jak mozliwe.
Dodatkowo gdy =1000 Oceni¢, czy QOceni¢, czy kontynuowad
kontynuowaé wybrang aktywna terapie, czy

terapie, czy wdrozyé
leczenie paliatywne.

wdrozy¢ leczenie
paliatywne.

fosforandw i wczesnie
suplementowac,
szczegdlnie podcezas
hemodializy.
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1.1.7.2 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji oceny technologii
medycznych dotyczace preparatéw kwasu Kkargluminowego lub technologii
alternatywnych stosowanych w leczeniu hiperamonemii.

1.1.7.2.1 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych
Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace analizowanej technologii

Nie zidentyfikowano rekomendacji Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
kwasu kargluminowego.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano rekomendacji Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
technologii lekowych stosowanych w terapii hiperamonemii.

Zidentyfikowano natomiast pozytywna rekomendacje z dnia 16 wrzednia 2013
dotyczacy refundacji srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
EAA (dieta eliminacyjna) we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna. W rekomendacji
Rada Przejrzystosci wskazuje, ze aktualne rekomendacje Kkliniczne, poswiecone
postepowaniu we wrodzonych zaburzeniach cyklu mocznikowego/hiperamonemii
pierwotnej, zalecaja suplementacje aminokwasami egzogennymi, w sytuacji obnizonej
tolerancji biatka, niepozwalajacej na osiagniecie normalnego rozwoju i stabilizacji
metabolicznej. Poniewaz hiperamonemia pierwotna nalezy do grupy choréb rzadkich,
ograniczone dane, pochodzace z obserwacji klinicznych i przestanki patofizjologiczne,
nalezy uznaé za wystarczajace dla uznania za zasadne refundacji EAA u wybranych
chorych.Z Preparat otrzymat réwniez pozytywna rekomendacje Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych.23

1.1.7.2.2 Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych

Przeszukano strony internetowe agencji oceny technologii medycznych dziatajacych
winnych krajach pod katem rekomendacji stosowania kwasu Kkargluminowego
w leczeniu hiperamonemii.

Odnaleziono rekomendacje stosowania Carbaglu w nastepujacych agencjach:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
e Haute Autorité de Santé (HAS);
e (ollege Voor Zorgverzekeringen {CVZ).
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Tabela 1. Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych.

i e Organizacja Rekomendacje i uwagi

Pozytywna rekomendacja we wskazaniach: hiperamonemia
zpowodu kwasicy izowalerianowej, metylomalonowej
i propionowej. Wg SMC, dostepne dowody kliniczne, choé
SMC (2013) poz. ograniczone, wskazuja, Ze stezenie amoniaku w osoczu
szybko zmniejsza sie do nietoksycznych poziomdw
w sytuacjach zagrazajacych zyciu, gdy szybki poczatek
leczenia ma kluczowe znaczenie.
Pozytywna rekomendacja (ograniczone zastosowanie] we
wskazaniu:  hiperamonemia z powodu pierwotnego
niedoboru syntazy N-acetyloglutaminy. Ograniczone dane
z retrospektywnej analizy przypadkow wskazujg, ze kwas
SMC (2006) poz. kargluminowy pozwalal utrzymaé prawidlowy poziom
amoniaku, wzrost i rozwdj psychoruchowy pacjentdow.
Zastosowanie leku jest ograniczone do ekspertow
$wiadczacych ponadregionalne ustugi specjalistyczne dla tej
chorohy.
Pozytywna rekomendacja we wskazaniu: hiperamonemia
Francja HAS (2003) poz. z powodu pierwotnego niedoboru syntazy N-
acetyloglutaminy.
Pozytywna rekomendacja we wskazaniu: hiperamonemia
Holandia CVZ (2006) poz. z powodu pierwotnego niedoboru syntazy N-
acetyloglutaminy.

Szkocja

Ponadto, w drodze przeszukiwania bazy PubMed zidentyfikowano dwie opinie
francuskiego Prescrire, z 200426 i 200827 roku dotyczace zastosowania kwasu
kargluminowego w terapii hiperamonemii z powodu pierwotnego niedoboru syntazy N-
acetyloglutaminy. Autorzy artykutéw wskazuja na to, ze lek czesSciowo zapobiega
epizodom hiperamonemii i jej potencjalnie ciezkim konsekwencjom. Powotujg sie na
dane z 2003 roku, wg ktérych 13 z 16 pacjentéw w dokumentacji oceny Kklinicznej,
ktérzy byli leczeni kwasem kargluminowym przed wystapieniem trwatych nastepstw
z powodu hiperamonemii, miato normalny wzrost i rozwéj psychoruchowy. Ponadto, nie
zaobserwowano powaznych zdarzen niepozadanych, jednak autorzy zwracaja uwage, iz
czas obserwacji jest zbyt krétki, aby odnotowadé ewentualne rzadkie zdarzenia
niepozadane. W 2007 roku z ok. 20 pacjentéw leczonych kwasem Kkargluminowym
z powodu pierwotnego niedoboru syntazy N-acetyloglutaminy po 5 latach potowa wciaz
zyta. Nie odnotowano powaznych zdarzen niepozadanych. Autorzy konkluduja, ze w
praktyce kwas kargluminowy jest terapia referencyjng w przypadku pacjentéw z NAGS i
chod terapia musi by¢ kontynuowana dozywotnio, kwas kargluminowy daje duza
korzys¢ u pacjentéw z tym schorzeniem.

Zidentyfikowano réwniez opinie brytyjskiego National Horizon Scanning Centre
z 201028 roku dotyczaca zastosowania preparatu Carbaglu w terapii hiperamonemii
z powodu kwasic organicznych (propionowej, izowalerianowej i metylomalonowej).
Autorzy dokumentu wskazuja, ze jesli uda sie wprowadzi¢ do refundacji produkt
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w powyzszych wskazaniach, dostepno$¢ do terapii kwasem kargluminowym ulegnie
zwiekszeniu. Dodatkowe koszty moga sie pojawi¢ w pewnych przypadkach, ale sa
stosunkowo niskie. Korzysci z leczenia za pomoca kwasu kargluminowego moga
obejmowad zmniejszong potrzebe terapii pozaustrojowej i jednoczesdnie zmniejszenie
zwigzanych z nig kosztéw.

Podsumowujac:
e nie odnaleziono rekomendacji AOTM;
¢ odnaleziono nastepujace rekomendacje kliniczne/refundacyjne:
o NAGSD: 3 pozytywne rekomendacje (w tym jedna ograniczona) +
pozytywna opinia Prescrire;
o IVA, PPA, MMA: 1 pozytywna rekomendacja + pozytywna opinia NHSC.

1.2 Interwencja

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej na stronie
EMA.

1.2.1 Carbaglu® (kwas kargluminowy)

Nieopatentowana nazwa Kwas karelumino
miedzynarodowa (INN & Wy
Opatentowane nazwy handlowe Carbaglu®

Grupa farmakoterapeutyczna aminokwasy i pochodne
Kod ATC A16AA05
Orphan Europe SARL
Immeuble “Le Wilson”
70 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux
Francja

Data dopuszczenia do obrotu w UE 24 stycznia 2003

Postac farmaceutyczna i sklad jakosciowy

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej. Biate, wydtuzone tabletki z trzema
rowkami utatwiajacymi dzielenie oraz wyttoczonym oznakowaniem po jednej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Kazda tabletka zawiera 200 mg kwasu kargluminowego.
Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Cabarglu jest wskazany w leczeniu:

e hiperamonemii spowodowanej pierwothym niedoborem  syntazy N-
acetyloglutaminianowej;
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e hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianowa;
e hiperamonemii spowodowanej kwasica metylomalonowa;
e hiperamonemii spowodowanej kwasicg propionowa.

Mechanizm dzialania

Kwas kargluminowy jest zblizony pod wzgledem budowy do N-acetyloglutaminianu,
ktéry jest naturalnie wystepujacym aktywatorem syntetazy karbamoilofosforanowej -
pierwszego enzymu cyklu mocznikowego.

Wykazano in vitro, ze kwas Kkargluminowy powoduje aktywacje syntetazy
karbamoilofosforanowej  wystepujacej w  watrobie. Pomimo, Ze syntetaza
karbamoilofosforanowa wykazuje mniejsze powinowactwo do kwasu kargluminowego
niz do N-acetyloglutaminianu, wykazano in vivo, ze kwas kargluminowy aktywuje
syntetaze Kkarbamoilofosforanowa i u szczuréw znacznie skuteczniej niz N-
acetyloglutaminian chroni przed zatruciem amoniakiem. Te spostrzezenia mozna
wyjasni¢ na podstawie nastepujacych obserwacji:

* btona mitochondrialna jest bardziej przepuszczalna dla kwasu kargluminowego
niz dla N-acetyloglutaminianu,

 Lkwas Kkargluminowy jest bardziej odporny na hydrolize zachodzaca pod
wptywem aminoacylazy obecnej w cytosolu.

Dawkowanie i sposob dawkowania

Leczenie produktem Carbaglu nalezy rozpoczyna¢c pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu choréb metabolicznych.

Dawkowanie:

+ wniedoborze syntazy N-acetyloglutaminianowej:
W oparciu o doswiadczenia kliniczne leczenie mozna rozpoczad juz od pierwszego dnia
Zycia.
Poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 100 mg/kg mc., w razie potrzeby do 250
mg/kg mc.

Nastepnie wielkos¢ dawki powinna by¢ dostosowana indywidualnie w celu utrzymania
prawidtowego stezenia amoniaku w osoczu.

Przy przewleklym stosowaniu leku moze nie by¢ konieczne zwiekszenie dawki w celu
dostosowania jej do masy ciata, tak dtugo jak zapewniona jest dostateczna kontrola
stezenia amoniaku. Dawki dobowe wynosza od 10 mg/kg mc. do 100 mg/kg mc.

Préba wrazliwosci na leczenie kwasem kargluminowym

Przed rozpoczeciem przewleklego leczenia =zalecane jest wykonanie préby
indywidualnej wrazliwosci pacjenta na dziatanie kwasu kargluminowego. Na przyktad:
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- u dzieci w stanie 3$piaczki nalezy rozpoczaé od podawania dawki 100 do 250 mg/kg
mc./dobe i oznaczaé stezenie amoniaku co najmniej przed kazdym podaniem leku;
poziom amoniaku powinien ulec normalizacji w ciagu Kilku godzin od rozpoczecia
podawania leku,

- u pacjentéw z hiperamonemia Srednio nasilona nalezy poda¢ dawke prébna od 100 do
200 mg/kg mc./dobe przez 3 dni, stosujac diete o statej zawartosci biatek, i wykonywac
regularne oznaczenia stezenia amoniaku w osoczu (przed jedzeniem i 1 godzine po
jedzeniu); dostosowad odpowiednio dawke leku w celu utrzymania normalnego stezenia
amoniaku w osoczu.

e wkwasicy izowalerianowej, metylomalonowej i propionowej:

Leczenie nalezy rozpoczal w momencie stwierdzenia hiperamonemii u pacjentéw
z kwasica organiczna. Poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 100 mg/kg, w razie
potrzeby do 250 mg/kg.

Nastepnie dawke nalezy dostosowac indywidualnie tak, aby utrzymac prawidtowe
stezenie amoniaku w osoczu (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania:

Na podstawie danych farmakokinetycznych i doswiadczenn Kklinicznych zaleca sie
dzielenie catkowitej dobowej dawki leku na dwie do czterech dawek, podawanych przed
positkami lub karmieniem dziecka. Dzielenie tabletek na pét umozliwia w wiekszosci
przypadkéw uzyskanie wymaganego dawkowania. Niekiedy uzycie ¢wiartki tabletki
moze poméc w uzyskaniu dawkowania zalecanego przez lekarza.

Do tabletek nalezy doda¢ co najmniej 5-10 ml wody, do powstania zawiesiny i potknaé
natychmiast lub poda¢ szybko strzykawka przez zgtebnik nosowo-zotadkowy.

1.3 Technologie opcjonalne

W niniejszym rozdziale zaprezentowano komparatory dla leku Carbaglu® w leczeniu
hiperamonemii oraz przedstawiono uzasadnienie ich doboru.

1.3.1 Uzasadnienie doboru komparatoréw

Wytyczne oceny technologii medycznych wskazuja (wersja 2.129), ze komparatorem dla
ocenianej interwencji musi by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposéb postepowania,
ktéry prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniana technologie.

Ponadto, zaleca sie przeprowadzenie analiz z udziatem innych komparatoréw, ktérymi
moga by¢ technologie:

® najczesciej stosowana,
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® najtansza,
e najskuteczniejsza,
e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 kwietnia 2012 r.3° w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, Kktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
konieczne jest przeprowadzenie szeregu analiz, w tym Kklinicznej zawierajacej opis
technologii opcjonalnych, czyli procedur medycznych” mozliwych do zastosowania
wdanym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, ktore dostepne sa na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztoZenia
wniosku. Nalezy ponadto wyszczegolni¢ refundowane technologie opcjonalne oraz
okresli¢ sposéb i poziom ich finansowania. Wykonane analizy powinny zawierad
poréwnanie z co najmniej jedna refundowang technologia opcjonalna lub, w przypadku
jej braku, z inna technologia opcjonalna.

1.3.2 Komparatory

Ponizej zaprezentowano charakterystyki poszczegélnych komparatoréw wraz
z okresleniem ich dostepnosci na terenie Polski.

Komparatory mozna podzieli¢ na 2 grupy:

e wymiatacze azotu/wolnych rodnikéw;
e dieta eliminacyjna.

1.3.2.1 Wymiatacze azotu/wolnych rodnikéw

W  wytycznych Kklinicznych leczenia hiperamonemii pojawiaja sie nastepujace
wymiatacze:

e [-arginina;

* procedura medyczna (w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych) - postepowanie diagnostyczne, lecznicze,
pielegnacyjne, profilaktyczne, rehabilitacyjne lub orzecznicze przy uwzglednieniu wskazan do jego
przeprowadzenia, realizowane w warunkach okreslonej infrastruktury zdrowotnej przy zastosowaniu
produktdéw leczniczych, wyrobdw medycznych i srodkéw pomocniczych; technologia medyczna - leki,
urzadzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajace, w obrebie ktérych wykonywane sa Swiadczenia zdrowotne.
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e benzoesan sodu;

e |-cytrulina;

e biotyna;

e fenylomaslan sodu;
e fenylooctan sodu.

1.3.2.1.1 L-arginina

Arginina to organiczny zwiazek chemiczny z grupy aminokwaséw kodowanych przez
DNA. Obecno$¢ grupy guanidynowej w czasteczce jest przyczyna jej zasadowego
charakteru. W zywych organizmach uczestniczy w przemianach azotowych:
przenoszeniu azotu w mocznikowym cyklu Krebsa oraz w syntezie kreatyniny.3! Bywa
zaliczana do aminokwaséw endogennych lub egzogennych.32 Poziom jej biosyntezy jest
zalezny od spozywania wystarczajacych iloéci jej naturalnych prekursoréw - proliny
i kwasu glutaminowego.33

W Polsce w Bazie Lekow Medycyny Praktycznej zidentyfikowano dwa preparaty
chlorowodorku L-argininy (dane za: Baza Lekéw Medycyny Praktycznej34). Zestawiono
je w ponizszej tabeli. Na stronie Ministerstwa Zdrowia w wykazie lekéw dostepnych
w Polsce nie zidentyfikowano zadnego preparatu L-argininy.

Ponadto, w drodze przeszukiwania aptek internetowych zidentyfikowano liczne
suplementy diety zawierajace L-arginine, takie jak: L-Arginina, kapsutki, 50 szt., Activlab
Arginine 3, kapsutki, 128 szt., Xarine suplement diety - proszek do sporzadzania
roZtworu.

Preparaty L-argininy dostepne w Polsce nie s3 refundowane.

Tabela 2. Preparaty L-argininy dostepne w Polsce.

pace Postac i dawka Producent Cena 100% Odplatnosc_ p °
reparatu refundacji

proszek do sporz. roztworu 1 op.
zawiera 181,2 g chlorowodorku L- Curtis 47 24 PLN Suplement diety;
argininy co odpowiada 150 g L- Healthcare ! nierefundowany
argininy 181,2 g [1 pojemnik]
proszek do sporz. roztworu 1

saszetka zawiera 2,416 g
Medargin chlorowodorku L-argininy, co
odpowiada 2 g L-argininy 30
saszetek

Medargin

Curtis 36,78 PLN Sl.lplement diety;
Healthcare nierefundowany
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1.3.2.1.2 Benzoesan sodu

Benzoesan sodu (E211), C6H5CO0Na to organiczny zwiazek chemiczny, sél sodowa
kwasu benzoesowego. Substancja jest powszechnie stosowana jako konserwant
spozywczy. Nie zidentyfikowano preparatu leczniczego zawierajacego benzoesan sodu
dostepnego na polskim rynku (zidentyfikowano preparaty Gargarin Aflofarm, proszek
30 g i Gargarin proszek do sporz. ptynu do ptukania gardta, ktérych jednym ze
sktadnikéw jest benzoesan sodu).

1.3.2.1.3 L-cytrulina

Cytrulina to organiczny zwiazek chemiczny z grupy a-aminokwaséw, pochodna
ornityny. Bierze udziat w cyklu mocznikowym, w ktérym powstaje z ornityny
i karbamoilofosforanu w mitochondrium (reakcja katalizowana przez
transkarbamoilaze ornitynowa), a nastepnie jest wydzielana do cytozolu
i przeksztatcana do kwasu argininobursztynowego z udziatem  syntetazy
argininobursztynowej.3s

Zarowno w Bazie Lekéw Medycyny Praktycznej, jak i na stronach Ministerstwa Zdrowia
nie zidentyfikowano zadnych preparatéw L-cytruliny dostepnych w Polsce.

W drodze przeszukiwania aptek internetowych zidentyfikowano wielosktadnikowe
suplementy diety, ktérych jednym ze sktadnikéw jest L-cytrulina.

1.3.2.1.4 Biotyna
Nieopatentowana nazwa Ri
miedzynarodowa (INN lotyna
Biotehal 2,5
Opatentowane nazwy handlowe Riotebal 5

Grupa farmakoterapeutyczna inne witaminy, preparaty proste
Kod ATC A11HAQS
Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Sztokholm
Szwecja

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Data dopuszczenia do obrotu w UE 08 grudnia 1999

Postac farmaceutyczna i sklad jakosciowy

Tabletki. Jedna tabletka zawiera odpowiednio 2,5 mg lub 5 mg Biotinum (biotyny).
Wskazania do stosowania

Niedobér biotyny.

Mechanizm dzialania
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Biotyna (witamina H) jest witaming rozpuszczalng w wodzie, zaliczana do grupy
witamin B. Sktada sie z dwoéch potaczonych ze soba pierscieni: tiofenowego
i imidazolowego z dotaczonym do nich fancuchem bocznym kwasu walerianowego.

Biotyna stanowi grupe prostetyczna enzyméw, ktore Katalizujg reakcje karboksylacji.
Witamina ta wchodzi w sklad czterech karboksylaz, ktére petnia wazna role
w przemianach glukozy, lipidéw, niektorych aminokwaséw oraz w przemianach
energetycznych.

Dawkowanie i sposob dawkowania

Zwykle 2,5 do 5 mg na dobe.

W ponizszej tabeli przedstawiono preparaty biotyny zidentyfikowane w Bazie Lekow
Medycyny Praktycznej oraz na stronach Ministerstwa Zdrowia.

Tabela 3. Preparaty biotyny dostepne w Polsce.

WAL Postac i dawka Producent Cena 100% Odplatno'sc_ po
reparatu refundacji

pastylki 1 pastylka zawiera 0,1 mg

gidortc;\:; hiotyny a5 faﬁii?ﬁlﬁﬁ smaku NP Pharma b/d iﬁ‘gg;ﬁﬁgﬁ:gy
e el 1:33[{}]:l ::.azl;?‘?s;?efnrrrllii]}:liomy Wafl)‘cs)lzf;wa 1o oTC
Biotebal tabl. 1 tabl. z?angzil.S mg biotyny Waiziiiwa b/d oTC
Biotebal tabl. 1 tabl. za;\ggIELS mg biotyny Waiziiiiwa b/d OTC
ot WL mviem2omebionny | Fole -y
moahal D mvien2Smatiovny | Fole g

1.3.2.1.5 Fenylomas$lan sodu

Nieopatentowana nazwa Fenvlomaélan sodu
miedzynarodowa (INN) y
Opatentowane nazwy handlowe Ammonaps®

T T W p——— rozne leki wplywajace na pr?ewod pokarmowy oraz
metabolizm
(Kod ATC) ALGAX03

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Sztokholm
Szwecja

Data dopuszczenia do obrotu w UE 08 grudnia 1999

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
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Postac farmaceutyczna i sklad jakosciowy

Tabletki. Kazda tabletka zawiera 500 mg fenylomaslanu sodu. Kazda tabletka
AMMONAPS zawiera 62 mg sodu.

Wskazania do stosowania

AMMONAPS jest wskazany jako leczenie pomocnicze w przewlektej terapii zaburzen
cyklu  mocznikowego, w tym niedoboru syntetazy Kkarbamoilofosforanowej,
karbamoilotransferazy ornitynowej lub syntetazy argininobursztynianowej.

Lek ten jest wskazany u wszystkich pacjentéw z choroba ujawniajaca sie w okresie
noworodkowym (catkowite niedobory enzymoéw, pojawiajace sie w ciggu pierwszych 28
dni Zycia). Lek jest takze wskazany u pacjentéw, u ktorych choroba ujawnita sie
w oKkresie poézZniejszym (czeSciowe niedobory enzymoéw, pojawiajace sie po uplywie
pierwszego miesigca zycia), z encefalopatia hiperamonemiczng w wywiadzie.

Mechanizm dzialania

Fenylomaslan sodu jest prolekiem, ktéry szybko ulega przemianie do fenylooctanu.
Fenylooctan jest zwigzkiem metabolicznie czynnym, ktéry wiaze sie z glutaming poprzez
acetylacje i tworzy fenyloacetyloglutamine, ktéra jest nastepnie wydalana przez nerki.
Z molarnego punktu widzenia fenyloacetyloglutamina jest poréwnywalna z mocznikiem
(kazdy zwiagzek zawiera 2 mole azotu) i dlatego stanowi alternatywny nosnik do
wydalania nadmiaru azotu. Na podstawie badan wydalania fenyloacetyloglutaminy
u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego mozliwe jest oszacowanie, Ze na kazdy
gram podanego fenylomaslanu sodu powstaje od 0,12 do 0,15 g azotu
z fenyloacetyloglutaminy. Fenylomaslan sodu zmniejsza zatem podwyZzszone stezenia
amoniaku i glutaminy w osoczu krwi u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.
Wazne jest wezesne postawienie diagnozy i natychmiastowe rozpoczecie leczenia w celu
zwiekszenia przezywalnosci i poprawienia wynikéw klinicznych.

Dawkowanie i sposob dawkowania

Leczenie preparatem Ammonaps powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego.

Tabletki Ammonaps przeznaczone s3 dla oséb dorostych i dzieci, ktére sg w stanie
potkna¢ tabletki. Lek Ammonaps jest takze dostepny w postaci granulatu
przeznaczonego dla niemowlat, dzieci, ktére nie s w stanie potknad tabletek, a takze dla
pacjentéw z zaburzeniami potykania.

Dawka dobowa powinna by¢ indywidualnie dostosowana z uwzglednieniem tolerancji
biatka przez pacjenta oraz dziennego spozycia biatka, niezbednego do prawidtowego
wzrostu i rozwaojl.
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Zazwyczaj catkowita dawka dobowa fenylomaslanu sodu w doswiadczeniu klinicznym
WYnosi:
e 450 - 600 mg/kg mc./dobe dla dzieci o masie ciata mniejszej niz 20 kg
e 9,9 -13,0 g/m? pc./dobe dla dzieci o masie ciata wiekszej niz 20 kg, mtodziezy
i dorostych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dawek wiekszych niz 20
g/dobe (40 tabletek).

Monitorowanie leczenia: Stezenia amoniaku, argininy, niezbednych aminokwaséw
(zwlaszcza aminokwaséw o rozgatezionych tanicuchach), karnityny oraz biatek w osoczu
krwi powinny by¢ prawidlowe. Stezenie glutaminy w osoczu krwi powinno by¢ mniejsze
niz 1 000 pmol/L.

Zalecenia dietetyczne: Ammonaps nalezy stosowac razem z dietg ograniczajaca spozycie
biatka, a w niektérych przypadkach z suplementacja niezbednych aminokwaséw i
karnityny.

U pacjentéw ze zdiagnozowanym w okresie noworodkowym niedoborem syntetazy
karbamoilofosforanowej lub karbamoilotransferazy ornitynowej wymagana jest
suplementacja cytruliny albo argininy w ilodci 0,17 g/kg mc./dobe lub 3,8 g/m?
pc./dobe. U pacjentéw ze zdiagnozowanym niedoborem syntetazy
argininobursztynianowej wymagana jest suplementacja argininy w ilosci 0,4 - 0,7 g/kg
mc./dobe lub 8,8-15,4 g/m< pc./dobe.

Jedli wskazane jest dodatkowe spozycie Kalorii, zaleca sie podawanie produktu
bezbiatkowego.

Catkowita dawke dobowa produktu Ammonaps nalezy podzielic na réwne czesci
i podawad podczas kazdego positku (np. trzy razy na dobe). Tabletki nalezy zazywad
z duza ilodcig wody.

Tabela 4. Preparaty fenylomaslanu sodu dostepne w Polsce.

WAL Postac i dawka Producent Cena 100% Odplatno'si:"p 9
reparatu refundacji

Swedish Orphan

granulat 0,94 g/g

Ammonaps LS — Y Internatlor.lal AB, b/d nierefundowany
Szwecja
. . Swedish Orphan
Ammonaps EblEts 05 gopEionEmn International AB, b/d nierefundowany
500 tabl. .
Szwecja
Swedish Orphan
Ammonaps el 0.’94 8/8 International AB, b/d nierefundowany
opakowanie 532 ¢ :
Szwecja
. . Swedish Orphan
Ammonaps tabletki 0,5 g opakowanie International AB, b/d nierefundowany
250 tabl. .
Szwecja

33/79



» HealthQuest

1.3.2.1.6 Fenylooctan sodu

W bazie drugs.com zidentyfikowano preparaty Ammonul i Ucephan zawierajace
fenylooctan sodu i benzoesan sodu. Preparaty sg wskazane w terapii pomocniczej ostrej
hiperamonemii izwigzanej z nia encefalopatii udzieci i dorostych z niedoborami
enzymow bioracych udziat w cyklu mocznikowym.3® Nie sa zarejestrowane w Europie.

1.3.2.2 Dieta eliminacyjna

Aktualne rekomendacje Kliniczne, posdwiecone postepowaniu we wrodzonych
zaburzeniach cyklu mocznikowego/hiperamonemii pierwotnej, zalecaja suplementacje
aminokwasami egzogennymi, w sytuacji obnizonej tolerancji biatka, niepozwalajacej na
osiagniecie normalnego rozwoju i stabilizacji metabolicznej.2>

Celem leczenia pacjentéw z UCD jest normalizacja poziomu amoniaku oraz stezenia
aminokwaséw w osoczu krwi. Podstawowe postepowanie medyczne obejmuje
interwencje dietetyczne oraz farmakoterapie. Leczenie dietetyczne jest leczeniem
z wyboru, a jego cele cbejmuja:2s

e dostarczanie odpowiedniej ilosci energii w celu wsparcia anabolizmu;

e opgraniczenie przyjmowania biatek do poziomu tolerowanego przez pacjenta, bez
wytwarzania nadmiernego amoniaku;

e dostarczanie aminokwaséw egzogennych w celu wsparcia wzrostu i rozwoju
pacjenta;

e suplementacje ,warunkowo” egzogenna argining lub cytruling we wszystkich
UCD z wyjatkiem argininemii;

e dostarczanie wszystkich wymaganych witamin i mineratéw w ilosciach
odpowiednich dla wieku pacjenta.2s

W Polsce rzidentyfikowano 4 preparaty spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowane w hiperamonemii:

e EAA Supplement,
e Milupaucd-1, Milupa ucd-2;
e (yclinex-1.

Preparat EAA jako jedyny uzyskat pozytywna rekomendacje Agencji Oceny Technologii
Medycznych we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna.
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1.4 Oceniane punkty koncowe
Podczas analizy dostepnych prac szczegdlng uwage zwracano na:

e krotko- i dlugoterminowe odpowiedzi na leczenie na podstawie pozioméw
W 0SOCZU:
o amoniaku,
o glutaminy,
o cytruliny;
e drugorzedowe efekty kliniczne, takie jak:
o rozwdj kliniczny pacjenta,
stan neurologiczny/psychomotoryczny,
konieczno$¢ stosowania diety ograniczajacej proteiny,
WZrost,
jednoczesne stosowanie innych lekéw,
wystepowanie zdarzen niepozadanych.

o o 0O 0O 0
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczehstwa stosowania kwasu
kargluminowego (Carbaglu®) w hiperamonemii w przebiegu niedoboru syntazy N-
acetyloglutaminy.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

Populacja (P) ¢ hiperamonemia w przebiegu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminy

Rodzaj interwencji (I) kwas kargluminowy (Carbaglu®)

Komparator (C) opieka standardowa

e krotko- i dlugoterminowe odpowiedzi na leczenie na podstawie
poziomdw w 0S0CZU:
o amoniaku,
o glutaminy,
o cytruliny;
e drugorzedowe efekty kliniczne, takie jak:
o rozwdj kliniczny pacjenta,
stan neurologiczny /psychomotoryczny,
koniecznos¢ stosowania diety ograniczajacej proteiny,
WZrost,
jednoczesne stosowanie innych lekow,
wystepowanie zdarzen niepozadanych.

Efekty zdrowotne (0]

o o 0 O 0
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujace bazy danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz bazy

bibliograficzne i rejestry badan:
o Medline,
o EMBASE,
o The Cochrane Library.

e Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod Kkatem istniejacych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladdéw systematycznych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Dissemination,
o strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,

® rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych
http://www.clinicaltrials.gov.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to
21.01.2015. Strategie przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE
przedstawiono w aneksie 1.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (T.M. i M.D.). Protokét
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.
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3.1.2 Kryteria wlgczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytuhu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane
w jezykach: angielskim i polskim. Ze wzgledu na charakter wskazania, tj. chorobe
rzadka, dopuszczano w analizie abstrakty konferencyjne, rowniez jesli nie zostaty
opublikowane w formie peinej publikacji.

Petne teksty prac, ktore przeszly wstepna kwalifikacje byly oceniane pod katem
zgodnosci z nastepujacymi kryteriami:
e Badana populacja:
o pacjenci z hiperamonemia w przebiegu niedoboru syntazy N-
acetyloglutaminy.
e Badana interwencja:
o kwas kargluminowy (Carbaglu®) - poczatkowa dawka dobowa - 100
mg/kg m.c. do 250 mg/kg m.c.; nastepnie dostosowana indywidualnie
w celu utrzymania prawidtowego stezenia amoniaku w osoczu.
e Komparatory:
o opieka standardowa.
e Badane punkty koncowe majace status pierwszo- lub drugorzedowych (co
najmniej jedno kryterium obligatoryjne):
o krétko- i dhigoterminowe odpowiedzi na leczenie na podstawie
pozioméw w 0soczu:
=  amoniaku,
= glutaminy,
= cytruliny;
o drugorzedowe efekty kliniczne, takie jak:
» rozwdj kliniczny pacjenta,
= stan neurologiczny/psychomotoryczny,
» Kkoniecznos¢ stosowania diety ograniczajacej proteiny,
»  wzrost,
» jednoczesne stosowanie innych lekéw,
»  wystepowanie zdarzen niepozadanych.
e Metodyka badania:
o ze wzgledu na charakter schorzenia (choroba rzadka) dopuszczano
wszelkie publikacje oceniajace skutecznosé lub bezpieczenstwo kwasu
kargluminowego w niniejszym wskazaniu, w tym opisy przypadkéw.

3.1.3 Kryteria wylaczenia z opracowania

e Listy do redakcji, odpowiedzi na inne badania.
e Badania na zdrowych ochotnikach.
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e Badania w populacji pacjentéw z innym wskazaniem.

e Publikacje dotyczace przypadkoéw, w ktorych nie postawiono diagnozy NAGSD
lub diagnoza byta niejasna.

e Publikacje dotyczace przypadkéw, w ktérych nie stosowano kwasu
kargluminowego.

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Ze wzgledu na charakter zidentyfikowanych prac, tj. opisy poszczegélnych przypadkoéw,
nie bylo mozliwodci ekstrakcji konkretnych danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa. SKkrocone opisy z uwzglednieniem zastosowanych procedur
terapeutycznych oraz efektéw leczenia, w tym spadku poziomu amoniaku
przedstawiono w zbiorczej tabeli w rozdziale 5.

3.1.5 Ocena jakosci prac

Ze wzgledu na charakter zidentyfikowanych prac, tj. opisy przypadkéw, nie bylo
mozliwosci przeprowadzenia oceny ich jakosci.

3.2  Strategia analizy badan

Charakter zidentyfikowanych prac, tzn. opisy przypadkéw, uniemozliwit
przeprowadzenie analizy statystycznej danych. Nieporéwnywalnos¢ danych oraz
czesciowy brak danych zdeterminowaty deskryptywny charakter analizy.
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4  Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych i wtérnych

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych publikacji
dla kwasu kargluminowego, z uwzglednieniem Kkryteriéw wilaczenia i wykluczenia
opisanych w rozdziale 3.1.2 i 3.1.3. Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono
w aneksie 1. Wykaz prac wilaczonych do opracowania znajduje sie w aneksie 2.
Przyczyny wykluczenia pozostatych prac przedstawiono w aneksie 3.

W toku przeszukiwan baz danych 188 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie
ocenionych pod wzgledem zgodno$ci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji
zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtoérzen, 30
petnych tekstéw zostato poddanych szczegétowej analizie pod katem Kkryteridéw
wlaczenia i wykluczenia z opracowania. Spoéréd tych prac do analizy wlaczono 15
opracowan pierwotnych.

Kolejnym etapem byta weryfikacja referencji zidentyfikowanych doniesien.
Zweryfikowano pelne teksty 8 publikacji, z czego do analizy wiaczono 3 z nich.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu kargluminowego
wlaczono:

e 20 prac dotyczacych zastosowania kwasu Kkargluminowego w pierwotnym
niedoborze syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGSD) stanowigcych opisy 21
przypadkow;

e 1 prace dotyczaca zastosowania kwasu kargluminowego w pierwotnym
niedoborze syntazy  N-acetyloglutaminianowej (NAGSD) stanowiaca
retrospektywna serie przypadkéw, obejmujaca opisy 23 pacjentéw (Guffon
2011).

Nie =zidentyfikowano Zzadnego Kkontrolowanego badania Kklinicznego - wszystkie
odnalezione prace stanowia opisy przypadkow. Wiekszos$¢ prac dotyczy niemowlat,
jednak zidentyfikowano rowniez opisy przypadkéw zachorowan wsrdd starszych
pacjentéw (najczesciej z czesciowym pierwotnym niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej) - 4-letniego chtopca i 9-letniej dziewczynki (Forget 1999,
Caldovic 2004), 13-letniej dziewczynki (Plecko 1998), 12-letniego chtopca (Belanger-
Quintana 2003) czy 20-letniego mezczyzny (Hinnie 1997, Christelle 2011). Najstarsi
opisani pacjenci mieli odpowiednio 38 i 40 lat {Cartagena 2013, Tuchman 2008].

Diagram QUORUM dla poszukiwania prac dotyczacych zastosowania kwasu
kargluminowego w pierwotnym niedoborze syntazy N-acetyloglutaminianowej
przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania - prace dla kwasu
kargluminowego.
Medline {(PubMed} CENTRAL EMBASE (Elsevier}
N=65 N=1 N=122
Eliminacja powtorzen Wrykluczono z powodu braku zgodnosci
tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy
\l/ oraz po eliminacji powtorzen:
Weryfikacja na podstawie N =187
tytutu i abstraktu
N=31
\l’ Wykluczono: N =15
Weryfikacja w oparciu o pelne Przyczyny wykluczenia przedstawiono
teksty w aneksie 3
N=16 S
Dodatkowo zweryfikowano publikacje
z referencji: N=10
v Uzupelniono o dane z referencji:
Publikacje pierwotne [N = 20} N=5
Opracowania wtorme [N =1} Wykluczono: N=5

Przyczyny wykluczenia przedstawiono
w aneksie 3
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4.2 Opracowania wtorne

4.2.1 Haberle 2011

Na potrzeby opracowania wtérnego Haberle 201137 przeszukano baze MEDLINE,
w ktoérej zidentyfikowano 50 prac datowanych od 1972 do 2011 roku. Do analizy
wlaczono 25 prac. Wiekszos¢ prac stanowity opisy przypadkéw - pierwszy datowany na
1981 rok. Zidentyfikowano rézne opisy przypadkéw wykazujace skutecznos¢ kwasu
kargluminowego w leczeniu ostrej i przewlektej NAGSD, ale o réznej zachorowalnosci
i $miertelnosci, zalezacej gtéwnie od przebiegu Klinicznego przed podaniem kwasu
kargluminowego. Wiekszos$¢ autoréw stosowata odmienny protokét dla terapii
rozpoczynajacej i podtrzymujacej kwasem kargluminowym, co skutkowato réznymi
dawkami. Dawki inicjujace terapie podczas fazy ostrej hiperamonemii w wiekszosci prac
wahaty sie od 100 do 250 mg/kg m.c./d w 4 dawkach podzielonych. Podtrzymujace
dawki dobowe w wiekszosci prac miescily sie w zakresie od 15 do 150 mg/kg m.c.
W wiekszosci przypadkéw kwas kargluminowy byt podawany co najmniej 3 razy na
dobe. Kiedy ostra faza hiperamonemii byta pod kontrola, dawke kwasu kargluminowego
redukowano do najmniejszej skutecznej dawki dobowej, ktéra wynosita do 15 mg/kg
m.c.

Wiekszoé¢ przypadkéw dotyczyta niemowlat, jednak zidentyfikowano réwniez opisy
kilkorga pacjentéw z péZna manifestacja choroby, u ktérych kwas kargluminowy
z powodzeniem zastosowano w celu ustabilizowania metabolizmu (Plecko 1998,
Belanger-Quintana 2003, Caldovic 2004). U innego pacjenta z p6Zna manifestacja
NAGSD, kwas kargluminowy poprawit kontrole poziomu amoniaku, jednak nie pozwolit
na normalizacje spozycia protein (Forget 1999). W celu oceny wplywu kwasu
kargluminowego na produkcje mocznika, pacjentke z pdéZnym poczatkiem choroby i jej
matke przebadano w stabilnych badaniach izotopowych in vivo (Caldovic 2004, Caldovic
2005). Wykazano znaczaca redukcje wyjsciowej produkcji mocznika, ktoéra wzrastata
ponad 10-Kkrotnie po leczeniu kwasem kargluminowym. Efekt ten byt zgodny z petnym
przywroceniem ureogenezy.

Zidentyfikowano 2 prace dotyczace dlugoterminowych efektéw u pacjentow z NAGSD
(Schubiger 1991, Gessler 2010). Pierwsza opisywata 9-letnia obserwacje pacjenta
z umiarkowanym opéZnieniem psychomotorycznym, ktéry byt na liberalnej diecie,
jednak ostatecznie zmart wskutek $piaczki w wieku 9,5 roku. Lepsze rezultaty uzyskano
udrugiego pacjenta, ktéry byt leczony od momentu osiagniecia 3 miesiecy i ktory
pozostawat neurologicznie normalny w wieku 13 lat. Ponadto, dtugoterminowe dane s3
dostepne dla 23 pacjentéw z NAGSD, ktorzy byli leczeni kwasem Kargluminowym przez
7 do 249 miesiecy. Pacjentdow leczono S$rednia dawka poczatkowa kwasu
kargluminowego wynoszaca 172 mg/kg m.c. i $rednia dzienna dawka podtrzymujaca
réwna 31 mg/kg m.c. W tej kohorcie poziom amoniaku i glutaminy w osoczu ulegat
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szybkiej normalizacji po rozpoczeciu terapii i pozostawat w normie w czasie leczenia
podtrzymujacego. Wyniki neurologiczne i psychomotoryczne byty dobre - stan zadnego
Z pacjentéw nie pogorszyt sie, poréwnujac wyniki ze stanem wyjsciowym (Guffon 2011).

W opinii autora opracowania, prawdopodobnie najbardziej przekonujace dane
dotyczace wplywu kwasu kargluminowego odnotowano w kontrolowanych badaniach
eksperymentalnych okreslajacych wskazniki ureogenezy mierzone poprzez badania
izotopowe u ludzi {Tuchman 2008, Ah Mew 2009). Badania te wykazaly, ze kwas
kargluminowy znacznie poprawia szybko$¢ produkcji mocznika wéréd oséb z grupy
kontrolnej {(n = 17) i normalizuje produkcje mocznika u 2 pacjentéw odpowiednio
z NAGSD i kwasica propionowa. Jednakze, mimo ze wzrost ureogenezy skutkuje
zmniejszona toksycznoscia amoniaku, co daje lepsze wyniki pacjenta, powinny zostad
przeprowadzone dalsze badania.
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5 Analiza wynikéw badan pierwotnych

5.1 Seria przypadkoéw - Guffon 2011

Abstrakt konferencyjny Guffon 201138 przedstawia dane” retrospektywne dla 23
pacjentéw leczonych kwasem Kkargluminowym na przestrzeni 16 lat (1991-2007)
w osrodkach europejskich. Wtaczeni pacjenci mieli potwierdzong diagnoze NAGSD i byli
leczeni co najmniej 1 dawka kwasu kargluminowego.

Sposréd wiaczonych pacjentow, 14 stanowili pacjenci ptci meskiej. 18 pacjentoéw byto na
ciggtej terapii kwasem Kkargluminowym w momencie odciecia (2007). Testy DNA
dostepne byty dla 19 pacjentéw i 14 na 19 byto homozygotami. 18 pacjentéw rozpoczeto
stosowanie kwasu kargluminowego w ciagu 1. roku zycia {(w tym 9 niemowlat).

Srednia poczatkowa dawka dobowa kwasu kargluminowego wynosita 172 mg/kg, co
w wiekszosci przypadkéw odpowiadato rekomendowanej dawce dobowej (100-250
mg/kg). Catkowita ekspozycja na leczenie wynosita >2300 miesiecy (187,4 pacjento-lat),
ze $rednim czasem trwania terapii réwnym 97,8 miesigca. Dtugoterminowo, $rednia
dawka dobowa kwasu kargluminowego wynosita 31 mg/kg (zakres 6-100 mg/kg).
Przed leczeniem Srednia i mediana poziomu amoniaku wynosity odpowiednio 218,9
umol/1 (SD = 299,0) i 142,0 pmol/] {(wartos¢ referencyjna: 50 pmol/1).

W dniu 3, $rednia i mediana poziomu amoniaku spadly odpowiednio do 43,3 pmol/1
(95% CI: 0,5; 86,2) i 29,5 pmol/l. Poziomy glutaminy wykazywaty podobny spadek,
osiagajac wartosci normalne w ciagu 24-72 h. Ditugoterminowo, kwas kargluminowy
utrzymywat poziom amoniaku i glutaminy w osoczu w normalnym zakresie.

Przed zastosowaniem kwasu Kkargluminowego 70% pacjentéw stosowato diete
ograniczajaca spozycie protein. Podczas ostatniej wizyty kontrolnej 84% pacjentéw byto
na diecie dopuszczajacej wolne spozycie protein, co z czasem prowadzito do poprawy
wzrostu. W momencie rozpoczecia leczenia 7 na 10 pacjentéw miato zmieniony rozwdj
neurologiczny, jednak podczas okresu obserwacji 5 sposrdd tych 7 pacjentéw miato
wyniki badan kognitywnych i neurologicznych mieszczace sie w normie.

Wyijsciowo, 4/7 pacjentéw bylo opédZnionych psychomotorycznie. Poprawa funkgcji
psychomotorycznych nastapita u 2 pacjentéw. W przypadku Zadnego z pacjentéw
o normalnym statusie neuroclogicznym/psychomotorycznym nie wystapito pogorszenie
od czasu wprowadzenia terapii kwasem Kkargluminowym. W przypadku dwojga
pacjentéw leczonych nadzwyczaj niskimi dawkami kwasu kargluminowego wystapit
zgon (niewydolnos¢ wieloorganowa z encefalopatia i ciezkim epizodem
hiperamonemii), w obu przypadkach nie byt on zwiazany z kwasem kargluminowym.

* B - - 2
Dane okreslono jako nieporéwnywalne.
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U17 na 23 pacjentéw wystapily zdarzenia niepozadane, najczesciej zwiazane
zzasadnicza choroba. Zidentyfikowano dwa zdarzenia niepozadane zwigzane
z zastosowanym leczeniem (gorzki smak i nadmierne pocenie sie). Stosowano
jednoczesnie inne leki, jednak ocena czasu jednoczesnego podawania byta trudna.

W opinii autoréw pracy zaprezentowane wyzej retrospektywne dane wskazuja na
korzysci ze stosowania kwasu kargluminowego jako swoistej terapii farmakologicznej
u pacjentéw z NAGSD. Poziomy amoniaku i glutaminy normalizowaly sie szybko po
wprowadzeniu kwasu kargluminowego. Dhugoterminowe korzysci obejmuja ciagla
kontrole parametréw metabolicznych, brak Kkoniecznosci stosowania diety
ograniczajacej spozycie  protein, poprawe wzrostu i stabilny  rozwdj
neurologiczny/psychomotoryczny. Nie zidentyfikowano powaznych kwestii w zakresie
bezpieczenstwa terapii. Podawanie kwasu Kkargluminowego u pacjentéw z NAGSD
zapewnia Kkontrole parametréw metabolicznych, zapobiegajac dekompensacji
metabolicznej i komplikacjom neuroclogicznym.

Dodatkowe dane zidentyfikowano na stronie amerykanskiej agencji Food and Drug
Administration.3?

Ponizsza tabela przedstawia wyjs$ciowa charakterystyke uwzglednionych pacjentéw.3°

Tabela 5. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow.

Pacjenci
N=23

Plet meska 14 (61%)
zenska 9 (39%)
Wiek w momencie rozpoczecia $rednia (SD) 2(4)
terapii Carbaglu (lata) zakres 0-13
Grupy wiekowe w momencie < 30 dni 9 (39%)
rozpoczecia terapii Carbaglu > 30 dni - 11 miesiecy 9 (39%)
z1-13lat 5 (22%)
Mutacje genu NAGS na podstawie homozygotyczne 14 (61%)
testowania DNA heterozygotyczne 4 (17%)
niedostepne 5 (22%)
Ohecny stan terapii trwajaca 18 (78%)
przerwana 5 (22%)

Obserwacje Kliniczne na podstawie serii przypadkéw 23 pacjentéw byly
retrospektywne, niezaslepione i niekontrolowane, co wyklucza jakiekolwiek znaczace
formalne analizy statystyczne danych. Jednak krotkoterminowa skutecznos¢ oceniano za
pomoca $redniej i mediany zmian stezenia amoniaku w osoczu od poczatku badania do
dni od 1 do 3. Trwatos¢ skutecznosci oceniano za pomoca dtugoterminowej $redniej
i mediany zmian w poziomie amoniaku w osoczu. Tabela ponizej podsumowuje stezenia
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amoniaku w osoczu na poczatku badania, od 1 do 3 dnia po leczeniu preparatem
Carbaglu i dlugotrwate leczenie preparatem Carbaglu wiréd 13 ocenianych pacjentéw.
Sposréd 23 pacjentéw z niedoborem NAGS, ktorzy otrzymywali leczenie Carbaglu,
wybrano do analizy podgrupe 13 pacjentéw, ktorzy mieli dobrze udokumentowany
poziom amoniaku w osoczu krwi przed leczeniem Carbaglu i po ditugotrwatym
stosowaniu preparatu Carbaglu. Wszystkich 13 pacjentéw miato nieprawidtowy poziom
amoniaku na poczatku badania. Ogélny Sredni wyjsciowy poziom amoniaku w osoczu
wynosit 271 pmol/l. Przed dniem 3, normalny poziom amoniaku w 0soczu osiggnieto
u pacjentéw, dla ktérych dostepne byly dane. Skutecznos¢ dtugoterminowa mierzono
przy uzyciu ostatnio zgloszonego poziomu amoniaku w osoczu dla kazdego
z analizowanych 13 pacjentéw (Sredni czas trwania leczenia wynosit 6 lat; zakres od 1
do 16 lat). Sredni poziom i mediana amoniaku wyniosty odpowiednio 3 pmol/l i 24
umol/], po srednim okresie trwania leczenia réwnym 8 lat.3°

Szczegotowe dane zobrazowano w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wyjsciowe poziomy amoniaku oraz poziomy po terapii Carbaglu.

Wyjsciowo (przed pierwszym N 13
podaniem Carhaglu) srednia (SD) 271 (359)
Mediana 157
Zakres 72-1428
Brakujace dane 0
Dziefi 1 N 10
$rednia (SD) 181 (358)
Mediana 65
Zakres 25-1190
Brakujace dane 3
Dzien 2 N 8
$rednia (SD) 69 (78)
Mediana 44
Zakres 11-255
Brakujace dane 5
Dzien 3 N 5
$rednia (SD) 27 (11)
Mediana 25
Zakres 12-42
Brakujace dane 8
Dlugoterminowo N 13
Srednia: 8 lat 4rednia (SD) 23 (7)
Mediana: 6 lat Mediana 24
1 do 16 lat (ostatnia dostepna Zakres 9-34
wartos¢ w czasie terapii Carbaglu) Brakujace dane 0

* 13 /23 pacjentéw z kompletng dokumentacjg krétkoterminowych i diugoterminowych pozioméw amoniaku.
*# Sredni referencyjny zakres poziomu amoniaku: 5-50 yumol/1.
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Ponadto, na stronie FDA3® zidentyfikowano liste zdarzen niepozadanych, ktore
wystapity wsréd 23 pacjentéw analizowanych w ramach retrospektywnej serii
przypadkéw. Najczestsze dziatania niepozadane (wystepujace u 213% pacjentéw),
niezaleznie od przyczyny, to: wymioty, b6l brzucha, goraczka, zapalenie migdatkéw,
niedokrwistos(, infekcja ucha, biegunka, zapalenie nosogardzieli i bdle glowy.

Nie udowodniono zwiagzku Zzadnego ze zdarzen niepozadanych z zastosowanym
leczeniem. Najczestsza nieprawidtowosc - anemia - czesto jest zwigzana z niedoborem
zelaza, szczegdlnie gdy pacjenci otrzymuja diete bez- lub niskoproteinowa, moze tez by¢
zwigzana z talesemia lub czestym badaniem krwi.

Tabela 7. Zdarzenia niepozadane raportowane u z 2 pacjentdéw w retrospektywnej serii
przypadkéw leczonych Carbaglu.

Terminy wg klasyfikacji ukladow i narzadow Liczba pacjentow
N} (%

SUMA 23 (100)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Anemia 3(13)

Zaburzenia ucha i blednika
Infekecja ucha 3(13)
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Bdl brzucha 4(17)

Biegunka 3(13)

Wymioty 6(26)

Zaburzenia smaku 2(9)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Astenia 2(9)

Nadmierne pocenie sie 2(9)

Gorgczka 4(17)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Infekcja 3(13)

Grypa 2(9)

Zapalenie nosogardzieli 3(13)

Zapalenie pluc 2(9)

Zapalenie migdatkéw 4(17)

Badania laboratoryjne

Spadek poziomu hemoglohiny 3(13)

Spadek wagi 2(9)
Zaburzenia metabolizmu i Zzywienia

Brak taknienia 2(9)

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bdl glowy 3(13)
Sennosc 2(9)
Zaburzenia skory i tkanki tacznej
Wysypka 2(9)
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5.2 Poszczegolne opisy przypadkéw

W tabeli ponizej zestawiono opisy poszczegoélnych przypadkéw zidentyfikowanych
w dostepnej literaturze.

Wiekszoé¢ przypadkéw (14) dotyczyla dzieci ponizej 1. roku Zycia. 4 publikacje
dotyczyly starszych dzieci (zakres wieku: 4-13 lat), a 3 - dorostych {zakres wieku: 20-40
lat). 13 pacjentéw byto pici meskiej, a 8 - zenskiej.

W 2 przypadkach hiperamonemia przebiegata bezobjawowo - analize poziomu
amoniaku wykonano u tych pacjentéw rutynowo ze wzgledu na wywiad rodzinny.

W 9 przypadkach wystepowato udowodnione pokrewienstwo rodzicéw pacjenta.
2 przypadki zakonczyly sie zgonem w okresie obserwagji.

Maksymalne poziomy amoniaku miescity sie w zakresie: 182-1900 mmol /1.
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Tabela 8. Charakterystyka pacjentow.

Najwyiszy Glutaminaw | Cytrulina w
Przyp Wiek w Pochodzenie/ Wywiad poziom momencie momencie Metoda
adek mMOomencie pokrewienstwo rmﬁir:n Objawy amoniaka przyjecia przyjecia przeprowadzenia | Referencja
nr diagnozy rodzicow ¥ {norma <50 | (norma 109- | {norma 10-50 diagnozy
750 mmol/1
o Sayarifard
1 8 dni meska iranskie/nie b.d. . stabe i . tak 920 podwyzszona obnizena analiza genetyczna 2014
nieprzytomnosé, drgawk
abstrakt
Kiykim 2014
) ) . podwyzszony poziom . niedobar NAGS {1] abstrakt
2 5 dni meska tureckie ftak nie Amoniaku nie 328 b.d. b.d. S p— e
(2] abstrakt
letarg, stabe zywienie, Van
3 7 dni zenska aseilite b.d. wymioty, nastgpnie nie 290 1004 wnormie analiza genetyczna  Leynseele
Europa/tak czestoskurcz 2013
nadkomorowy
irlandzka- ) epizodyczne splatanie, ) niedobér NAGSw  Cartagena
4 8 ke el szkockie/nie e nudnesci i wymicty e 434 1062 it analizie mutacji 2013
wymioty, niefolerancja niedobor NAGS C{;Lr;?crza[l);tll
5 6 miesiecy meska francuskie b.d. pokarmowa, epizodyczne nie 500 b.d. b.d. lizi ¢ Christell
sl s w analizie mutacji ristelle
P 2011
tal; zgon . .
s tarsgze' druga biopsja
o ]z watroby: redukeja
tureckie/kuzyni 1 powadu bd, ale 1961 : TE’C;-EENAGS:
6 po urcdzeniu zenska 1y ciezkiej bezobjawowy nie 393 przy kolejnym b.d. _bpozne) Gessler 2010
stopnia . T zidentyfikowaneo
hiperamene przyjecia a
mii (NAGSD hf:mozygotycznos
niepotwierd 6 P Sl
zony) mutacji NAGS
napady niecbecnosci,
nudnosci, nawracajace . 2
o . . . niedobor NAGS Tuchman
7 40 lat zenska b.d. b.d. n‘:?gn;fg{, ﬁ?ﬂs'g?mksl Etv nie 500 b.d. b.d. A p— 2008
koncn épiaczka
8 4dni zetiska b.d./ta sama b.d. hipotonia, aspalosé, nie 182 1150 13 niedobOrNAGS ¢ ) 5005
wioska drzenie, brak ssania w analizie mutacji
hipotonia miesni
9 3 miesiace T e bad. _ osiowych, nie 113-367 841 19 niedob6rNAGS ¢ o o005
1. stopnia hipereaktywnose, w analizie mutacji
powiekszenie watroby
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Zgon
starsze]
slostry
10 po urcdzeniu meska b.d./nie z powqdu bezobjawowe nie 208 1114 <4 medqbpr NAGS.. Guffon 2005
ciezkiej w analizie mutacji
hiperamone
mii; brak
diagnozy
poczatkowao nie
nawracajace wymioty, oznaczonoe NAGS
11 4 tygodnie zenska b.d nie SrEEe, e nie 256 podwyzszona W normie Bl e Celkhmvts
o pdzniejsze bale gtowy, watroby; péZnigj 2004
halucynacje niedobor NAGS w

analizie mutacji
poczatkowao nie

tak, mtodsza letarg, brak apetytu, oznaczono NAGS

12 9 lat zenska b.d. siostra wymioty, niewydolnosé nie 978 1710 niewykrywalna pogczas. bl,o PR Czl[d)g:lc
pacjenta 11 oddechowa, drgawki IR [
niedobor NAGS
w analizie mutacji
. . biopsja watroby: |-
ymioty, pogorszenie arglijni]n;vriezdc?;na Belgnger—
13 12 lat meska bd./nie bd. ErgyEziamEe o (b, nie 350 801 21 do akiywacji NAGS ~ LHrana
iglice w okolicy lewego i normalnej 2003
ptata skreniowego w EEG aktywnosci CPS
poczatkowa
biopsja watroby
b.d. niejednoznaczna,
iranscy jednoz pdZniej analiza
14 4 dni meska Zydzi/kuzymi 1. blizniat brak kentaktu, drgawki nie 1300 2652 niewykrywalna molekularna Elpeleg2002
stopnia (drugie potwierdzita
zdrowe) homozygotyczna
mutacje genu
NAGS
iranscy &k g; %;Edszy homozygotyczna
15 po urcdzeniu meska Zydzi/kuzymi 1. rrvpadka spiaczka nie 1900 1732 niewykrywalna mutacja genu Elpeleg2002
stopnia B ny 4 NAGS
drazliwosé, wymioty, biopsja watrocby:
16 4lata meska bd./nie nie SRl L T ), nie 229 920 b.d. aktywnoSCNAGS o1 1999
ataksja, pogorszenie po zredukowanade
kwasie walproinowym 26% kontroli
12 latill . austriackie/stowe . wymioty, nieche¢ do . czesciowy Plecko 1998
17 miesiecy BeiislE nskie /nie e biatka, niepokaj, e 221 1616 12 niedobar NAGS
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18

19

20

21

4 dni

20 lat

3-4 dni

36 godzin

sefska b.d.Xkuzyni 1.
stopnia
el b.d./tak, ku;ym 1.
stopnia
el b.d./tak, quym 1.
stopnia
meska b.d./nie

b.d.

b.d.

b.d.

zaon dwojga
z trojga
rodzenstwa
wS5ill
dniu zycia z
powodu
apatii,
bezdechn i
konwulsji;
posmiertne
badanie
jednego z
dzieci
wiykazato
hiperamaone
mig

dezorientacja, agresija,
hiperrefleksja

wymioty,
hiperwentylacja,
zasadowica oddechowa

sptatanie, agresywne
zachowanie

skapomecz, drzenie,
drzawki, hipotonia,
Spiaczka

&piaczka, hipotonia
miesniowa i
niewydolnosé
oddechowa

nie

nie

nie

tak (w
wiekn 9,5
lat])

316

525

530

258

1186

1571

1054

b.d.

niewykrywalna

=1

b.d.

biopsja watroby:
aktywnosé NAGS
zredukowana do
15% kontroli
Eiopsja watroby:
aktywnosé NAGS
<5% kontroli
czesciowy
niedobor NAGS
biopsja watroby:
aktywnosé NAGS <
50|% keontroli
biopsja watrocby:
aktywnosé NAGS <
10% kontrali

biopsja watroby:
aktywnosé NAGS
niewykrywalna

Morris 1998

Hinnie 1997

Guffon 1995

Schubiger
1991
Bachmann
1981
Bachmann
1982
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W tabeli ponizej zaprezentowano przebieg leczenia poszczegélnych pacjentéw oraz
efekty kliniczne.

W pieciu przypadkach nie podano, jaka dawke kwasu kargluminowego zastosowano
u pacjenta.

W przypadku pieciu pacjentéw brak jest informacji na temat stosowania innego leczenia
niz kwas kargluminowy - moZzna zatozy¢, Ze jest to jedyna zastosowania terapia.
Winnych przypadkach najczesciej zaczynano od terapii benzoesanem soduy,
fenylomaslanem sodu, argining, cytruling lub karnityna. W przypadku ostrych
manifestacji hiperamonemii, leki stosowano dozylnie. W wielu przypadkach
wprowadzano diete ograniczajaca spozycie protein. W trzech przypadkach
wprowadzono hemodialize, a w jednym - dialize otrzewnowa. W pieciu publikacjach
podano, ze kwas Kkargluminowy stosowano jednoczesdnie z innymi lekami - w 3
przypadkach z arginina, w jednym - z cytruling i w jednym - z benzoesanem sodu
w dawce 70 mg/kg/d.

W wiegkszosci przypadkow kwas kargluminowy podawano po diagnozie niedoboru
NAGS - pemego lub czesSciowego. We wszystkich przypadkach podanie kwasu
kargluminowego powodowato spadek, a nastepnie normalizacje poziomu amoniaku
w surowicy. W szeéciu przypadkach wskazano na normalny rozwéj fizyczny, psychiczny
i neurologiczny pacjentow. W 3 przypadkach rozwéj pacjentéw byt uposledzony, co
wduzej mierze wynika z braku uregulowania metabolizmu przed diagnoza
i wdrozeniem leczenia kwasem kargluminowym. W jednym z tych przypadkéw podanie
kwasu kargluminowego skutkowato poprawa ataksji i zniknieciem drgawek i drzenia.
Wprzypadku dwoch pacjentéw odnotowano zgon - w jednym po 5 dniach
dyskontynuacji kwasu kargluminowego, natomiast w drugim przypadku pacjent zmart
w wieku 9,5 roku pomimo uzyskania odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 9. Zastosowane procedury terapeutyczne i efekty zdrowotne.

Poczatkowao dializa otrzewnowa, benzoesan sodu iv, fenylomaslan sedu iv, l-arginina iv - spadek poziomu ameniaku do 140 pmal/1.
Po diagnozie wprowadzono Carbaglu i amoniak spadt do normalnego poziomu po 24 h.

Zgon wwieku 4 miesiecy po 5 dniach dyskentynuacji Carbaglu.

Poczatkewo glukoza iv, benzoesan sodu doustnie 200 mg/kg/d, arginina 200 mg/kg/d, zaprzestanie zywienia dojelitowego. Mimo to podwyzszony poziom
amoniakn.

Po podaniu kwasu kargliminowegs w dawce 100 mg/ke /d poziom amoniaki unormowat sie.

W wiekn 8 miesiecy brak diety ubogobiatkowej, dawka kwasn kargluminowego zredukowana do 12,5 mg /ke/d z powodu zwiekszenia masy ciata.
Zwickszenie dawki kwasu kargluminowego do 25 mg/ka /d.

W wieku 15 miesiecy dawka 10 mg/kg/d zwickszona do 20 mg/kg/d i kentynuacja diety bezbiatkowej.

W wiekn 27 miesiecy amoniak 228 mmol/1i infekcja gérnych drég oddechowych - zwickszenie dawki kwasu kargluminowesgo do 50 mg/ke/d i spadek amoniaku
do normy w ciagu 6 h.

Nastepnie kwas kargluminowy 30 mg/ka/d i zaprzestanie diety.

W wiekn 3 lat brak anomalii neurslogicznych i rozwojowych.

Po leczeniu doustnym ptynem nawadniajacym czestoskurcz nad komorowy.

Zatrzymanie podazy biatka, podawanie 20% glukozy.

Leczenie benzoesanem sodu (350 mg/ka/d) i arginina {250 mg/kg/d) - poczatkewy spadek poziomu amaoniaku, ale nastepnie werost.
Dodanie kwasu kargluminowego 100 mg/kg/d - normalizacja poziomu amoniaku.

W ciagn 24-36 h stopniowe wprowadzanie zywienia doustnego.

Po diagnozie wstrzymanie podawania l-argininy i benzoesanu sodu.

W wiekn 9 miesiecy dziecko przyjmuje kwas kargluminowy 100 mg/ks/d w 4 dawkach podzielonych i normalna diete.

Normalny rozwoj psychomotoryczny i fizyczny; dziecko porusza sie phynnie i ma dobra keordynacje. Wehodzi w interakeje z ludzmi.
Hospitalizacja w wieku 38 lat; amoniak 434 pmol/1.

Phymy iv, laktuloza, ograniczenie podazy biatka w diecie - spadek amoniaku do 85 pmol/1.

Dieta niskobiatkowa, fenylomaslan sodu 200 mg ke TID, cytrulina 50 mg/ke TID.

Ostatecznie zmiana terapii na kwas kargluminowy 1200 mg TID i bardziej liberalna diete po diagnozie NAGSD.

Obecnie poziom amoniaku w normie.

6 miesiecy — diagnoza.

Kwas kargluminowy 140-23 mg/kg/d.

Nastepnie 200 mg/d przez 4 lata.

Wwiekn 20 lat 800 mg/d i normalna dieta. Brak klinicznych anomalii.

Poczatkowo benzoesan sodu i arginina doustnie.

4 hospitalizacje z powodu wymictéw i hiperameonemii - leczenie benzoesanem sodu iv i dietabezbiatkowa.

Wprowadzenie kwasu kargluminowego 3 miesiace po urodzeniu, kKontynuacja argininy.

Zwickszenie dawki kwasu kargluminowege.

Nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki przez matke.

Obecnie dziecko w wieku 13 lat - brak anomalii neurslogicznych, normalny rozwaj.

Wwiekn 40 lat amoniak 500 pM.

Leczenie dieta niskobiatkowa i laktuloza.

Wrycofanie laktulozy i wprowadzenie fenylomaslanu sodu, l-cytruliny i endans etronn na nudnosci.

Po podanin kwasu kargluminowegeo - spadek poziomu ameniaku.

Sayarifard 2014
abstrakt

Kiykim 2014 (1)
Abstrakt
Kiykim 2014 {2)
abstrakt

Van Leynseele 2013

Cartagena 2013

Corne 2011
abstrakt
Christelle 2011

Gessler 2010

Tuchman 2008
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Wrycofanie fenylomaglanu sodu i ondansetronn, poprawa samopoczucia.
Poczatkowo poziom amoniakn — 182 pmol/1L

8 Natychmiastowe podanie 1 dawki kwasu kargluminowego. Eimittam 2T
Normalizacja poziomu ameoniaku po 2 h od podania 2. dawki 50 mg/ka.
Testowanie NCGA, gdy poziom amoniakn 218 pmol/L. Guffon 2005
Po podaniu kwasu kargluminowego normalizacja poziomu amoniaku w ciagu 8 h.
Hiperamonemia 127 pmol/l.
Podanie 1 dawki kwasu kargluminowego podczas karmienia piersia.
Spadek poziomu ameniaku do 39 pmol /1w ciagu 3 h.
W ciagn kolejnych dni dziecko karmione piersia bez leczenia - amoniak na poziomie 34-84 pmol/1 Guffon 2005
10 W wiekn 7 dni test nasycajacy proteinami {50 g/mZ].
Werost poziomu ameoniaku do 133 pmeol/] przed otrzymaniem przez pacjenta 1. dawki kwasu kargluminowego {166 mg/kg) i dalszy wzrost {208 pmol/T) godzine
poZnie].

Podanie 2. dawki kwasu kargluminowego {83 mg/ka).
Normalizacja poziomu ameoniaku w ciagu 8 h.
Poczatkowao dieta bezproteinowa, benzoesan sodu i l-cytrulina, jednak objawy nie ustapiby.
11 Natychmiastowo po diagnozie - rozpoczecie leczenia Carbagln w dawee 2,2 g/m?/d w 4 dawkach podzielonych. Caldovic 2004
Po 3-dniowym leczeniu - chnizenie poziomu amoniaku i preywracenie cyklu mocznikowego.
Natychmiastowo po diagnozie - rozpoczecie leczenia Carbagln w dawee 2,2 g/m?/d w 4 dawkach podzielonych.
Po 3-dniowym leczeniu - obnizenie poziomu ameniakui przywrocenie cyklu mocznikowego.
Poczatkewo podejrzenie wirnsowego zapalenia mozgu - leczenie acyklowirem i karbameze pina.
Poprawa stanu w ciagu 24 h.
Po kolejnym epizodzie miesiac pdzniej - pomiar poziomu ameoniaku — 350 pmol/1.
13 Poczatkowe leczenie benzoesanem (0,25 g/ke/d) i fenylomaslanem {0,5 g/kg/d). Brak skutecznosci l-argininy w tym przypadku.
Po diagnozie NAGSD test nasycajacy kwasem kargluminowym - pozytywny. Leczenie kwasem kargluminowym umozliwiato utrzymanie poziomu amoniaku w
aranicach normy bez potrzeby stosowania innych lekaw.
Redukcja dawki kwasu kargluminowego do 15 mg/ka/d i dieta dopuszczajaca 70 g protein nadobe.
Hemodializa.
Nastepnie fenylooctan, cytrulina, karnityna i dieta wysckokaloryczna.
Spadek amoniaku do wartesci zblizenych do normy.
14 Opozniony rozwd] psychomotoryczny. Elpeleg 2002
Rozpoczecie podawania kwasu kargluminowego w wieku 36 miesiecy.
Kontrola poziomu amoniaku przy uzycin kwasu kargluminowego, jednak pacjent w wieku 4 lat niepewnie chodzit, nie kemunikowat sie i nie rozpoznawat swoich
bliskich.
Poczatkewo fenylooctan sodu iv i cytrulina dojelitows - mimo to ciagle pogarszanie sie stanu pacjenta.
Po wprowadzeniu hemadializy, zywienia pozajelitowego i insuliny - spadek amoniaku do wartoéci zblizenych do normalnych.
Utrzymanie normalnego poziomu amoniaku wymagato wysokich dawek fenylooctanu i duzego spozycia kalorii poprzez gastrotomie.
W wiekn 3 miesiecy - mozliwosE zaprzestania stosowania fenylooctanu wraz ze wprowadzeniem kwasu kargluminowego 150 mg /keg/d

12 Caldovic 2004

Belanger-Quintana 2003

it Kwas kargluminowy i cytrulina z tatwoscia doprowadzity do kontroli poziomu amoniaku. Dptleg H0L2
Tomografia komputerowa mbzgu w wiekn 2 miesiecy wykazata wyrazna atrofie, poszerzenie kemar i zaburzenia mielinizacyjne ptatéw ciemieniowych.
Wwiekn 2 lat pacjent miat sprawny wzrok i stuch i wydawat sie rozpoznaé swoich krewnych. Jednak nie méwit, napiecie mie&ni znaczaco wzrastato, i nie
wykonywat dobrowolnie ruchaw.

16 Wwiekn 2,7 lat ze wzgledu na trwate objawy obwodowe i kliniczne podejrzenie zaburzen drgawkewych - podanie kwasu walproinowego 20 mg/kg/d, jednak po Forget 1999

poczatkowe] poprawie, po kilkn miesiacach pogorszenie stanu.
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17

18

19

20

W wiekn 4 lat zaprzestanie podawania kwasu walproinowego.

Po 3 miesiacach ciagtej dojelitowe] diety niskobiatkowej — normalizacja funkeji watroby i hemostazy, jednak hiperamonemia nadal byta checna.

Diagnoza czesciowego NAGSD.

Leczenie kwasem kargluminowym {100 mg/ke/d w & dawkach) i argining {200 mg 4 x d.) - spadek poziomu amoniaku z ok. 150 pmal/1 do ok. 90 pmal/1.

5 mies. po preyjecin chory zywiony poprzez cewnik zotadkowy mieszanina niskobiatkowa wzhogacona o zasadnicze aminokwasy (zawartos¢ biatka 0,9 g/kg/d),

we wlewie przez okres 20 h. Jego rozwéj umystowy byt 2 odchylenia standardowe ponizej kontroli. Drgawki i drzenie zniknety, a ataksja ulegta poprawie.

Pierwsze oznaczenie poziomu amoniaku — w wieku 12 lati 11 miesiecy po kilkukroetnych epizodach chjawéw - poziom ameoniaku 221 pmal /L

Zaprzestanie podazy protein na 48 h i wprowadzenie diety wysokokalorycznej iv.

Rozpoczecie terapii l-arginina {2 mmol/ke w ciagn 2 hi 2 mmeol/ke/d w dalszym czasie) i benzoesanem sodu {250 mg/ke wbolusie i 250 mg/ks w dalszym

czasie) dozylnie.

W dalszym ciagu brak kontroli poziomu amoniaku; préby zwiekszenia podazy biatka w diecie skutkuja wezrostem poziomu amoniaku.

Zamiana l-argininy na l-cytruline bez wyraznej korzysci klinicznej. Plecko 1998
Zastapienie benzoesanu sodu fenylomaslanem {340 mg/kg/d).

Pomimo leczenia - wysoki poziom glutaminy w osoczil.

Wprowadzenie leczenia kwasem kargluminowym w dawce 100 mg/kg/d w 4 pojedynczych dawkach - debrze tolerowany; brak zdarzen niepozadanych.

Mozliwos ¢ stopniowego zwiekszania dawki biatka z 0,8 g /ka/d do 1,2 g/ke/d w ciagu 5 dni.

Normalizacja poziemu glutaminy w osoczu.

Redukcja dawki fenylomaslanu, aw dalszej kolejnoéci zaprzestanie podawania tego leku.

Spadek poziomu ameniaku po dozylnej slukozie, benzoesanie sedu i I-karnitynie, ale wzrost po ponownym wprowadzeniu protein.

Ameoniak utrzymywany na niskim poziomie za pomoca diety niskobiatkowej {1 g/keg/d) i doustnego benzoesanu sodu (300 mg/ ke /d).

Po diagnozie rozpoczecie podawania doustnego kwasu kargluminowego 100 mg/kg/d w 4 dawkach podzielonych. Morris 1998
Zwickszenie podazy protein do 2,5 g/ke/d i redukeja dawki benzoesanu sodu do 70 mg/ka/d.

Normalny rozwsj psychofizyczny i neurologiczny.

Pierwsze objawy w wiekn 1,5 roku.

Epizod splatania, agresywnego zachowania — leczenie diazepamem, benzoesanem sodu dozylnie (500 mg/ke/d) i 10% dekstroza; arginine (50 mg/ka/d)
podawane przez sonde nosowo-zotadkowa. Podwyzszony poziom amoniaku {78 pmel/1) i glutaminy, cbnizeny poziem cytruliny.

Diagnoza NAGSD na podstawie biopsji.

Po wystapieniu zapalenia ptuc i nogélnionych konwulsji wymagajacych antybiotykéw i lekéw przeciwdrgawkowych, koniecznosé wprowadzenia hemodializy w
celu kontroli poziomu amoniaku {wzrost do 525 pmol/I). Kontynuacja hemodializy przez 5 tygodni, w tym czasie dwa epizody sepsy.

Wrysokokaloryczne i niskoproteinowe zywienie za posrednictwem sondy nosowo-zotadkowej.

Po przerwaniu hemodializy wprowadzono kwas kargluminowy 750 ma /4 x d {60 mg/ka/d), po ktérym nastapit szybki spadek poziomu amoniaku de 37, 63, 511
20 pmol/1 w kolejnych dniach.

Jednoczesne podawanie argininy (2,5 g/d; 50 mg/kg/d).

W 4. dnin zycia - nogélnione drgawki leczone diazepamem 2 mg. Potem letarg i hipotonia (poziom amoniaku 500 pmal/T).

Whprowadzenie dializy otrzewnowei, dozylnege benzeesanu sedu {500 me/d) i chlerowederkn argininy {500 mg /d]. Zywienie wysokokaleryezne bez biatka
przez sonde nosowo-zotadkowa.

Po 3 dniach polepszenie stanu pacjenta - przerwanie dializy, a po 4 dniach odtaczenie od respiratora.

Spadek poziomu amoniaku do 41 pmol /1.

Stopniowe wprowadzanie protein do diety od 4. dnia. Guffon 1995
Mimo podawania lekéw i stosowania diety - brak normalizacji poziomu amoniaku.

Test kwasu kargluminowege {200 mg/3 x d). Po 36 hleczenia cytrulinemia i poziom ameniaku ulegly normalizacji {ameoniak 31 pmal/l).

Stopniowe zwiekszanie podazy biatka do 3 g/kg/d; zaprzestanie podazy benzoesann sodu i argininy.

W wiekn 1 roku normalny wzrest; dziecke otrzymuje kwas kargluminowy 200 mg/4 x d. Rozwéj neurclogiczny i psychomotoryczny w normie. Poziom ameoniaku

41-50 pmol/L

Hinnie 1997
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W 36. h zycia - poziom amoniaku 242 pmol/1

Ograniczenie podazy protein, benzoesan sodu dozylnie {225 mg/ke/d) i odpowiednia regulacja podazy kalorii przy uzycin glukozy.
Przypadkowe wycofanie benzoesanu sodu skutkujace hiperamonemia, a nastepnie §piaczka i niewydeolnoscia oddechowa.

0d 10. dnia zycia 4 x 100 mg kwasu kargluminowego i wycofanie benzoesanu sodu.

Zwickszenie dawki do 650 mg/kg - objawy syndromu chinskiej restanraciji. Selitlafger 15l
21 . A : : . Bachmann 1981
Po 17-dniowej prébie wycofania kwasu kargluminowego - skok amoniaku.
: - : ) Bachmann 1982
W wiekn 13,5 miesiace - wypis ze szpitala.

Przy liberalnej diecie i statym stosowaniu kwasu kargluminowego - stabilny metabolizm.
Zmiana argininy na l-cytruline {430 mg/kg) - brak zdarzen nie pozadanych.
Mimo leczenia - zgon w wiekn 9,5 roku.
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6 Dyskusjaiograniczenia

6.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Preparat Carbaglu (kwas kargluminowy) jest zarejestrowany w Europie od 2003 roku.
Zarejestrowane wskazania to hiperamonemia w przebiegu nastepujacych schorzen:
pierwotnego niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej; kwasicy izowalerianowej;
kwasicy metylomalonowej i kwasicy propionowej. W przypadku pierwszego ze wskazan
leczenie musi by¢ prowadzone dozywotnio, natomiast w przypadku kwasic
organicznych terapia jest czasowa, do momentu zwalczenia przejsciowej
hiperamonemii.

Ze wzgledu na fakt, ze wskazania do zastosowania kwasu kargluminowego stanowia
choroby rzadkie (lub ultrarzadkie), liczba dowodéw na skutecznosc i bezpieczenstwo
preparatu jest ograniczona - nie zidentyfikowano Zadnego randomizowanego
kontrolowanego badania klinicznego oceniajacego te substancje. Mimo to dostepne
dowody w postaci najczesciej opisdow przypadkéw uznano za wystarczajace, aby lek
otrzymat rejestracje w Europie oraz w Stanach Zjednoczonych, a takze pozytywne
rekomendacje agencji oceny technologii medycznych takich krajow, jak Wielka Brytania,
Francja czy Holandia.

Kwas Kkargluminowy pojawia sie we wszystkich zidentyfikowanych wytycznych
klinicznych postepowania w hiperamonemii w przebiegu pierwotnego niedoboru
syntazy N-acetyloglutaminianowej. Wymieniany jest jako alternatywa dla takich lekéw,
jak arginina, cytrulina, fenylomaslan sodu, fenylooctan sodu oraz benzoesan sodu lub
jako substancja do jednoczesnego podawania z wyzej wymienionymi substancjami.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach: Medline, EMBASE,
The Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA). Korzystano rowniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano publikacji spehlniajacych predefiniowane
kryteria.

Do dnia 21.01.2015 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu kargluminowego:

e 20 prac dotyczacych zastosowania kwasu Kkargluminowego w pierwotnym
niedoborze syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGSD), ktére dotyczyly 21
przypadkow;

e 1 prace dotyczaca zastosowania kwasu kargluminowego w pierwotnym
niedoborze syntazy  N-acetyloglutaminianowej (NAGSD) stanowiaca
retrospektywna serie przypadkéw, obejmujaca opisy 23 pacjentéw (Guffon
2011).

Ponizsza tabela stanowi podsumowanie wynikéw zidentyfikowanych prac.
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Tabela 10. Podsumowanie wynikéw analizy.

Przypadek Wiek w momencie OdpowiedZ na Czas_. do__
; normalizacji p.
nr diagnozy Carbaglu i
amoniaku

tak (po
1 8 dni tak - lek skuteczny 24 h b.d. dyskontynuacji
Carbaglu)
2 5 dni tak - lek skuteczny bd. W normie nie
3 7 dni tak - lek skuteczny bd. W normie nie
4 38 lat tak - lek skuteczny bd. b.d. nie
5 6 miesiecy tak - lek skuteczny bd. W normie nie
6 po urodzeniu tak - lek skuteczny bd. W normie nie
7 40 lat tak - lek skuteczny bd. b.d. nie
. 2 hod podania 2. .
8 4 dni tak - lek skuteczny dawki b.d. nie
awki
9 3 miesiace tak - lek skuteczny gh b.d. nie
3 hod podania 1.
10 po urodzeniu tak - lek skuteczny dawkii€ h od b.d. nie
podania 2 dawki
11 4 tygodnie tak - lek skuteczny po 13—dr110wym b.d. nie
eczeniu
12 9 lat tak - lek skuteczny pe 13"1“1".“’3”“ b.d. nie
eczeniu
13 12 lat tak - lek skuteczny bd. b.d. nie
14 4 dni tak - lek skuteczny bd. opdiniony nie
15 po urodzeniu tak - lek skuteczny bd. opdiniony nie
16 4 lata tak - lek skuteczny bd. opdiniony nie
17 12 lati 11 miesiecy tak - lek skuteczny bd. b.d. nie
18 4 dni tak - lek skuteczny bd. W normie nie
19 20 lat tak - lek skuteczny szybki spadek b.d. nie
20 3-4 dni tak - lek skuteczny bd. W normie nie
21 36 godzin tak - lek skuteczny bd. b.d. s it B0

lat)

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze opdzniony rozwdj wynikat z pdznej diagnozy i, co za tym
idzie, péZnego wdrozenia skutecznej terapii Carbaglu. Zgony dwojga pacjentéw réwniez
byty niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

W zidentyfikowanym badaniu retrospektywnym, przed zastosowaniem kwasu
kargluminowego 70% pacjentéw stosowato diete ograniczajaca spozycie protein.
Podczas ostatniej wizyty kontrolnej 84% pacjentéw byto na diecie dopuszczajacej wolne
spozycie protein, co z czasem prowadzito do poprawy wzrostu. W momencie
rozpoczecia leczenia 7 na 10 pacjentéw miato zmieniony rozwdéj neurologiczny, jednak
podczas oKkresu obserwacji 5 sposréd tych 7 pacjentéw miato wyniki badan
kognitywnych i neurologicznych mieszczace sie w normie. Wyjsciowo, 4/7 pacjentéw
byto opédznionych psychomotorycznie. Poprawa funkcji psychomotorycznych nastapita
u 2 pacjentéw. W przypadku Zzadnego z pacjentéw o normalnym statusie
neurologicznym/psychomotorycznym  nie  wystapito  pogorszenie od  czasu
wprowadzenia terapii kwasem Kkargluminowym. W przypadku dwojga pacjentéw
leczonych nadzwyczaj niskimi dawkami kwasu kargluminowego wystapit zgon
(niewydolno$¢ wieloorganowa z encefalopatia i ciezkim epizodem hiperamonemii),
w obu przypadkach nie byt on zwiazany z kwasem kargluminowym.
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6.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Sposréd zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic
ponizsze kwestie.

e Kwas Kkargluminowy jest dostepny wylacznie w formie doustnej {moZna go
réwniez podaé¢ poprzez sonde nosowo-zoltadkowa). Tymczasem wiele
wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, ze w przypadku ciezkiej postaci
hiperamonemii {wysokiego stezenia amoniaku w osoczu), a takze w przypadku
ztego stanu ogdlnego pacjenta i wymiotéw zalecane jest podanie leczenia od razu
dozylnie, pomijajac leczenie doustne, co moZe stanowi¢ pewne ograniczenie
zastosowania kwasu kargluminowego w ostrych stanach - jedyna metoda
podania moze by¢ wtedy podanie przez zgtebnik (sonde) dozotadkowy.

e Brak badan Kklinicznych - jedyne dostepne publikacje stanowia opisy
przypadkéw. Ze wzgledu na fakt, ze NAGSD stanowi chorobe bardzo rzadka, brak
dostepnych badan klinicznych jest jednak zrozumiaty.

e (ze$¢ publikacji jest dostepnych wylacznie w postaci abstraktéw
konferencyjnych.

6.3 Wyniki innych analiz

Zidentyfikowano jedno opracowanie wtérne, w ktérym zebrano opisy przypadkéw
zidentyfikowane w toku przeszukiwania bazy MEDLINE w zakresie czasowym od 1972
do 2011 roku. Wnioski ptynace ze zidentyfikowanej analizy pokrywaja sie z wnioskami
Z niniejszej pracy.

6.4 Sila dowodow

Ze wzgledu na ultrarzadki charakter analizowanego wskazania i, co za tym idzie, brak
badan klinicznych, a jedynie nieporéwnywalne opisy przypadkéw, trudno jest ocenié
site dowoddw plynacych z analizy, jednak dostepne doniesienia byty wystarczajace do
uzyskania rejestracji w Europie i Stanach Zjednoczonych i pozytywnych rekomendacji
trzech europejskich agencji oceny technologii medycznych: Scottish Medicines
Consortium (SMC), Haute Autorité de Santé (HAS) oraz College Voor Zorgverzekeringen
(CVZ).
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7 Podsumowanie

Podsumowujac, wszystkie zidentyfikowane opisy przypadkéw wskazuja na
niekwestionowang skutecznos¢ kwasu kargluminowego w przypadku niedoboru NAGS.
Podanie leku prowadzi do szybkiej normalizacji poziomu amoniaku, w wielu
przypadkach umozliwia wprowadzenie normalnej lub bardziej liberalnej diety, a takze
zaprzestanie podawania innych lekéw. Tolerancja leku i profil bezpieczenstwa sa
korzystne - skutki uboczne obserwowano w jednym opisie przypadku (pierwsze
zastosowanie Carbaglu) po podaniu duzej dawki leki i ustapity po jej zmniejszeniu.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tabela 11. Strategia przeszukiwania bazy PubMed - data ostatniego przeszukiwania:
21.01.2015.
zapytania
#1 carglumic acid [supplementary concept] 4
#2 carglumic acid [Text Word] 18
#3 carbaglu [Text Word] 3
#4 carbamyl glutamate [Text Word] 12
#5 N-acetylglutamate [Text Word] 345
#6 carbamylglutamate [Text Word] 65
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 393
#8 hyperammonemia [MeSH Terms] 977
#9 hyperammonemia [ Text Word] 2794
#10 N-acetyl glutamate synthetase deficiency [Supplementary Concept] 2
#11 NAGS Deficiency [Text Word] 31
#12 N-Acetylglutamate Synthetase Deficiency [ Text Word] 13
#13 N-Acetylglutamate Synthase Deficiency [Text Word] 19
#14 #3OR#9 OR #10OR #11 OR #12 OR #13 2819
#15 #7 AND #14 96

Tabela 12. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library - data ostatniego przeszukiwania:
21.01.2015.

Za nia

#1 carglumic acid 0
#2 carbaglu 0
#3 carbamyl glutamate 0
#4 N-acetylglutamate 0
#5 carbamylglutamate 1
Tabela 13. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukiwania:
21.01.2015.
za nia
#1 'nags deficiency' /exp OR 'nags deficiency’ 73
#2 "hyperammonemia’ /fexp OR "hyperammonemia’ 5361
#3 'carglumic acid'/exp OR "carglumic acid’ 195
#4 #1 0OR #2 5382
#5 #3 AND #4 122
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Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wilaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych oraz
referencji zidentyfikowanych doniesien.

Bachmann C, Krahenbuhl S, Colombo JP, Schubiger G, Jaggi KH, Tonz 0. N-

Bachmann 1981 acetylglutamate synthetase deficiency: a disorder of ammonia detoxification. N

Engl ] Med 1981;304:543.
Bachmann C, Colombo JP, Jaggi K. N-acetylglutamate synthetase [NAGS)

Bachmann 1982 deficiency: diagnosis, clinical observations and treatment. Adv Exp Med Biol
1982;153:39-45.

Bélanger-Quintana A, Martinez-Pardo M, Garcia M], Wermuth B, Torres |,
Pallarés E, Ugarte M. Hyperammonaemia as a cause of psychosis in an adolescent.
Eur ] Pediatr. 2003 Nov;162(11):773-5.
Caldovic L, Morizono H, Daikhin Y, Nissim [, McCarter R], Yudkoff M, Tuchman
Caldovic 2004 M. Restoration of ureagenesis in N-acetylglutamate synthase deficiency by
N-carbamylglutamate. | Pediatr. 2004 Oct;14.5(4):552-4..
Cartagena A, Prasad AN, Rupar CA, Strong M, Tuchman M, Ah Mew N, Prasad C.
Cartagena 2013 Recurrent encephalopathy: NAGS (N-acetylglutamate synthase) deficiency in
adults. Can ] Neurol Sci. 2013 Jan;40(1):3-9.

Christelle C. Alain F. Cecile A. Gerard B. First French case of NAGS deficiency. 20
years of follow up. Molecular Genetics and Metabolism (2011) 102:3 (275).
Corne C, Fouilhoux A, Aquaviva C, Besson G. First French case of NAGS deficiency.
20 years of follow up. Mol Genet Metab. 2011;102:275.

Forget PP, van Qosterhout M, Bakker JA, Wermuth B, Vles |S, Spaapen L]. Partial N-
Forget 1999 acetyl-glutamate synthetase deficiency masquerading as a valproic acid-induced
Reye-like syndrome. Acta Paediatr. 1999;88:1409-11.

Gessler P, Buchal P, Schwenk HU, Wermuth B. Favourahle long-term outcome
after immediate treatment of neonatal hyperammonemia due to N-
acetylglutamate synthase deficiency. Eur ] Pediatr. 2010 Feb;169(2):197-9.

Guffon N. Gessler P. Galloway P. Martinez-Pardo M. Meli C. Mulder M.F.

Guffon 2011 Nordenstrom A. Plecko B. Scheible D. Valayannopoulos V. Haberle |. Treatment of
NAGS deficiency: Retrospective data on 23 patients treated with carglumic acid
over 16 years. Molecular Genetics and Metabolism (2011) 102:3 (286-287).
Guffon N, Vianey-Saban C, Bourgeois ], Rabier I, Colombo JP, Guibaud P. A new
neonatal case of N-acetylglutamate synthase deficiency treated hy
carbamylglutamate. | Inherit Metab Dis. 1995;18(1):61-5.

Guffon N, Schiff M, Cheillan D, Wermuth B, Hiberle ], Vianey-Saban C. Neonatal
Guffon 2005 hyperammonemia: the N-carbamoyl-L-glutamic acid test. | Pediatr. 2005
Aug;147(2):260-2.

Hinnie ], Colombo JP, Wermuth B, Dryburgh F]. N-Acetylglutamate synthetase
deficiency responding to carbamylglutamate. | Inherit Metab Dis. 1997
Nov;20(6):839-40.

Kivkim E, Zubarioglu T. Low Dose of Carglumic Acid for Treatment of
Kiykim 2014 (1) Hyperammonemia due to N-Acetylglutamate Synthase Deficiency. Journal of

Inherited Metabolic Disease (2014) 37:1 SUPPL. 1 (S179-5180).
Kivkim E, Zeybeck AC, Cansever M, Altay S, Zubarioglu T, Aydin A. Use of low

Belanger-Quintana
2003

Christelle 2011

Corne 2011

Gessler 2010

Guffon 1995

Hinnie 1997

Kiykim 2014 (2) dosage of Carglumic Acid in the Treatment of Hyperammonemia due to N-
Acetylglutamate Synthase Deficiency. Indian Pediatr. 2014 Sep 8;51(9):755-6.
Morris 1998 Morris AA, Richmond SW, Oddie S], Pourfarzam M, Worthington V, Leonard JV. N-

acetylglutamate synthetase deficiency: favourable experience with
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Plecko 1998

Sayarifard 2014

Schubiger 1991

Tuchman 2008

Van Leynseele 2013

carbamylglutamate. | Inherit Metab Dis. 1998 Dec;21(8):867-8.

Plecko B, Erwa W, Wermuth B. Partial N-acetylglutamate synthetase deficiency in
a 13-year-old girl: diagnosis and response to treatment with N-
carbamylglutamate. Eur | Pediatr. 1998 Dec;157(12):996-8.

Savarifard F, Shafeghati Y, Sagheb S, Hadipour F, Setoudeh A, Hadipour F, Abassi F,
Sarkhail P. A first [ranian case of N-acetyl-glutamate synthase (NAGS) deficiency
treated by carbamyl-glutamate. | Inherit Metab Dis (2014) 37 (Suppl 1):5S27-S185

Schubiger G, Bachmann C, Barhen P, Colomhbo JP, Ténz O, Schiiphach D. N-
acetylglutamate synthetase deficiency: diagnosis, management and follow-up of a
rare disorder of ammonia detoxication. Eur | Pediatr. 1991 Mar;150(5):353-6.
Tuchman M, Caldovic L, Daikhin Y, Horyn O, Nissim [, Nissim I, Korson M, Burton
B, Yudkoff M. N-carbamylglutamate markedly enhances ureagenesis in N-
acetylglutamate deficiency and propionic acidemia as measured by isotopic
incorporation and blood hiomarkers. Pediatr Res. 2008 Aug;64(2):213-7.

Van Leynseele A, Jansen A, Goyens P, Martens G, Peeters S, Jonckheere A, De
Meirleir L. Early treatment of a child with NAGS deficiency using N-carbamyl
glutamate results in a normal neurological outcome. Eur | Pediatr. 2013 Nov 14.
[Epub ahead of print]
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Kod badania

Publikacja

Przyczyny
odrzucenia

Burlina 1992

Caldovic 2003

Caldovic 2005

Caldovic 2007

Diaz 2012

Grody 1994

Haberle 2003a

Haberle 2003b

Heckman 2005

Heibel 2011

Nordenstrom
2007

Burlina AB, Bachmann C, Wermuth B, Bordugo A, Ferrari V,
Colombo JP, Zacchello F. Partial N-acetylglutamate synthetase
deficiency: a new case with uncontrollable movement
disorders. | Inherit Metab Dis. 1992;15(3):395-8.

Caldovic L, Morizono H, Panglao MG, Cheng SF, Packman S,
Tuchman M. Null mutations in the N-acetylglutamate synthase
gene associated with acute neonatal disease and
hyperammonemia. Hum Genet. 2003 Apr;112(4):364-8.
Caldovic L, Morizono H, Panglao MG, Lopez GY, Shi D, Summar
ML, Tuchman M. Late onset N-acetylglutamate synthase
deficiency caused by hypomorphic alleles. Hum Mutat. 2005
Mar;25(3):293-8.

Caldovic L, Morizono H, Tuchman M. Mutations and
polymorphisms in the human N-acetylglutamate synthase
(NAGS) gene. Hum Mutat. 2007 Aug;28(8):754-9.

Diaz GA, Cohen-Pfeffer ]|, Wasserstein MP. Treatment of N-
acetylglutamate synthetase deficiency with carglumic acid
(Carbaglu). Molecular Genetics and Metabolism 105 (2012)
273-366.

Grody WW, Chang R], Panagiotis NM, Matz D, Cederbaum SD.
Menstrual cycle and gonadal steroid effects on symptomatic
hyperammonaemia of urea-cycle-based and idiopathic
aetiologies. ] Inherit Metah Dis. 1994;17(5):566-74.

Hiberle ], Schmidt E, Pauli S, Kreuder ]G, Plecko B, Galler A,
Wermuth B, Harms E, Koch HG. Mutation analysis in patients
with N-acetylglutamate synthase deficiency. Hum Mutat. 2003
Jun;21(6):593-7.

Hiberle ], Denecke |, Schmidt E, Koch HG. Diagnosis of N-
acetylglutamate synthase deficiency by use of cultured
fibroblasts and avoidance of nonsense-mediated mRNA decay.
] Inherit Metab Dis. 2003;26(6):601-5.

Heckmann M, Wermuth B, Hiberle |, Koch HG, Gortner L,
Kreuder JG. Misleading diagnosis of partial N-acetylglutamate
synthase deficiency based on enzyme measurement corrected
by mutation analysis. Acta Paediatr. 2005 Jan;94(1):121-4.
Heibel SK, Ah Mew N, CaldovicL, Daikhin Y, Yudkoff M,
Tuchman M. N-carbamylglutamate enhancement of
ureagenesis leads to discovery of a novel deleterious mutation
in a newly defined enhancer of the NAGS gene and to effective
therapy. Hum Mutat. 2011 Oct;32(10):1153-60.

Nordenstrdm A, Halldin M, Hallberg B, Alm J. A trial with N-
carbamylglutamate may not detect all patients with NAGS
deficiency and neonatal onset. | Inherit Metab Dis. 2007
Jun;30(3):4-00.

Nie stosowano
kwasu
kargluminowego

Nie stosowano
kwasu
kargluminowego

Nie stosowano
kwasu
kargluminowego

Nie stosowano
kwasu
kargluminowego
Opis przypadku
zlego
zdiagnozowania
pacjenta

Nie stosowano
kwasu
kargluminowego

Nie stosowano
kwasu
kargluminowego

Nie stosowano
kwasu
kargluminowego

Nie stosowano

kwasu
kargluminowego

Brak diagnozy

Ohserwacje dot.
diagnozy i

zalecanego procesu

diagnostyczno-
terapeutycznego;
brak doktadnego
opisu leczenia
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Pandya AL, Koch R, Hommes FA, Williams JC. N Nie stosowano
Pandya 1991 acetylglutamate synthetase deficiency: clinical and laboratory  kwasu

ohservations. ] Inherit Metab Dis. 1991;14(5):685-90. kargluminowego

Schmidt E, Nuoffer JM, Hiberle ], Pauli S, Guffon N, Vianey-

Saban C, Wermuth B, Koch HG. Identification of novel Nie stosowano
Schmidt 2005 mutations of the human N-acetylglutamate synthase gene and  kwasu

their functional investigation by expression studies. Biochim kargluminowego
Biophys Acta. 2005 Apr 15;1740(1):54-9.
Takanashi ], Barkovich AJ, Cheng SF, Weisiger K, Zlatunich CO,

Mudge C, Rosenthal P, Tuchman M, Packman S. Brain MR Nie stosowano
Takanashi 2002  imaging in neonatal hyperammonemic encephalopathy kwasu
resulting from proximal urea cycle disorders. AJNR Am | kargluminowego

Neuroradiol. 2003 Jun-Jul;24(6):1184-7.
Vockley ], Vockley CM, Lin SP, Tuchman M, Wu TC, Lin CY,

Seashore MR. Normal N-acetylglutamate concentration Nie stosowano
Vockley 1992 measured in liver from a new patient with N-acetylglutamate  kwasu
synthetase deficiency: physiologic and biochemical kargluminowego

implications. Biochem Med Metah Biol. 1992 Feh;47(1):38-46.
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Aneks 4. Wyniki przeszukiwania bazy clinicaltrials.gov

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw przeszukiwania bazy badan Kklinicznych
clinicaltrials.gov. W drodze przeszukiwania zientyfikowano 4 badania dotyczace kwasu
kargluminowego, wszystkie z nich s3 na etapie rekrutacji pacjenéw.
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Tabela 14. Zestawienie wynikéw przeszukiwania bazy clinicaltrials.gov.

Identyfikator
badania

NCT01341379

NCT00843921

NCT01597440

NCT01599286

Tytul badania

Increasing Ureagenesis
in [nborn Errors of
Metabolism With N-
Carbamylglutamate

N-Carbamylglutamate
(Carbaglu) In The
Treatment Of
Hyperammonemia

Long-term Qutcome of
N-Carbamylglutamate
Treatment in Propionic
Acidemia and
Methylmalonic
Acidemia

Short-term Qutcome of
N-Carbamylglutamate
in the Treatment of
Acute
Hyperammonemia

Typ
badania

SGA,
otwarte, 2

fazy

SGA,
otwarte, 2
i3 fazy

RCT,
podwdjnie
zaslepione,
rownolegle,

2 fazy

RCT,
podwdjnie
zaslepione,
rownolegle,

2 fazy

Interwencja/ Data Liczba
komparator rozpoczeciai uczestnikow
planowanego
zakonczenia
Wrodzone zaburzenia cyklu Carbaglu 200 Grudzien 2010 — 80 (szacowana)
mocznikowego, wrodzone mg/kg/dohe w 4 czerwiec 2016
bledy metabolizmu, kwasica  doustnych dawkach
propionowa, kwasica podzielonych przez 3
metylomalonowa, niedohér dni
syntazy N-
acetyloglutaminianowej
Wrodzone bledy Carbaglu 100 Sierpien 2008 - 70 (szacowana)
metabolizmu mg/kg/dobe lub 2,2 lipiec 2015
g/m?/dohe w 3-4
dawkach podzielonych
przez 3 dni
Kwasica propionowa, Carbaglu 100 Wrzesien 2012 - 34 (szacowana)
kwasica metylomalonowa mg /kg/dobhe w 2 marzec 2017

rownych dawkach
podzielonych przez 7

dni/
placebo/standardowa
opieka
Kwasica propionowa, Carbaglu 150 Wrzesien 2012 - 144
kwasica metylomalonowa, mg/kg/dobe lub 2,2 marzec 2017 (szacowana)
niedoohdr CPS1 o pdznym g/m?/dobe w 2
poczatku, niedobér rownych dawkach
transkarbamylazy ornityny o podzielonych przez 7
poZnym poczatku dni lubdo
wypisu/placebo/stand

ardowa opieka

Publikacje

Ah Mew 201040
Yudkoff 201041
Ah Mew 20094
Tuchman 200843

b/d

b/d

b/d
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Aneks 5. Komunikaty na temat bezpieczenstwa skierowane
do osdb, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien
zlozenia wniosku, pochodzace ze stron internetowych

EMA

Najczestszym dziataniem niepozadanym zwiazanym ze stosowaniem preparatu
Carbaglu {obserwowanym u 1 do 10 pacjentdéw na 100) jest zwiekszona potliwosc.
Petny wykaz dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem preparatu Carbaglu
znajduje sie w ulotce dla pacjenta.**

Carbaglu nie nalezy stosowac u oséb, u ktérych moze wystepowaé nadwrazliwo$¢ na
kwas kargluminowy lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw. Carbaglu nie nalezy
stosowac u kobiet karmiacych piersig. 4

URPL

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych
i Biobdjczych nie odnaleziono Zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
zastosowania preparatu Carbaglu.

FDA/MedWatch

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono Zadnych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa zastosowania preparatu Carbaglu.
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Aneks 6. Minimalne wymagania dotyczace raportéw HTA

. Analiza Kkliniczna m Komentarz

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad
dostepnych wskaznikdw epidemiologicznych, m.in.:

5 gy i o 1.1.2
1  wspdlczynnikdéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu , . .
L : o Epidemiologia
klinicznego wskazanego we wniosku, gtdéwnie odnoszacych
sie do polskiej populacji?
1.3.1 - uzasadnienie
doboru
. . 5 . komparatorow
Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z . i
: . s . 1.3 Technologie 1.3.2 - opisy
2  zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i oncionalne Slovch
poziomu ich finansowania? P POSZCZEROINYC
komparatorow
i status refundacyjny
komparatorow
Analiza zawiera
przeglad
systematyczny
3.1 Metody badan pierwotnych.
poszukiwania Metodyke przegladu
li i lad badat badan i dzial
3 Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan Lok opisano w rozdziale
pierwotnych? klinicznych 3.1, strategie
4 Wyniki wyszukiwania
Aneksy 1, 2 UMmieszczono
w aneksie 1,
natomiast wlaczone
prace - w aneksie 2
Czy analiza zawiera kryteria selekeji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:
2 Cel pracy
charakterystyki badanej populacji, L2 Kr).zteria
wlgczenia do
opracowania
2 Cel pracy ) Kryteria
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, L2 Kr).zterla umieszczono
whaczenia do w schemacie PICO,
4 OIrEEDRE I a takze opisano
2 Cel pracy szczegdltowo
312K . w rozdziale
parametréow skutecznosci i bezpieczefistwa, 1.2 Rryteria dotyczacym
wlgczenia do .
. metodyki
opracowania
2 Cel pracy
metodyki badan? L2 Kr).zteria
wlgczenia do
opracowania
5 Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw 4.2 Opracowania w .rozdziale 4.2
systematycznych spelniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b? wtdrne op15aho
zidentyfikowane
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Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spelnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono

badania z populacja docelows wskazang we wniosku, 2,34
zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 234
charakterystyka wnioskowanej technologii? P
Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

, : A : 2 Cel pracy
pordwnanie z co najmniej 1 refundowang technologig c I
opcjonalna lub inng technologia opcjonalng jezeli nie istnieje An.a 1’23 i
refundowana technologia opcjonalna, wnlkow badan

pierwotnych
wskazanie wszystkich badan, spelniajacych kryteria zawarte

Aneks 2
w pkt. 6,
opis kwerend przeprowadzonych w hazach Aneks 1
bibliograficznych,

4 Wyniki
opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczhy 4.1 Liczba
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych dostepnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie badan
selekcji pelnych tekstéw w postaci diagramu, pierwotnych

Aneks 3
charakterystyke kazdego badania wlaczonego do przegladu,

w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie

zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej

wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia

opcjonalng, Nie dotyczy

- réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalne;j,

- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalne;j,

kryteridw selekcji 0sdb podlegajacych rekrutacji do badania, Nie dotyczy

opracowanie wtdrne

Tak

Tak

Ze wzgledu na
ultrarzadki
charakter choroby
brak jest
kontrolowanych
badan klinicznych,
jako komparator
przedstawiono
standardows opieke
stosowana
najczesciej przed
podaniem Carbaglu

Prace wlaczone do
opracowania

Strategia
przeszukiwania haz
danych

W rozdziale 4
przedstawiono
diagram QUORUM
przedstawiajacu
liczbe i przyczyny
wykluczenia prac na
poszczegdlnych
etapach,
szczegdtowe
Preyczyny
wykluczenia prac
podano w aneksie 3

Ze wzgledu na
ultrarzadki
charakter choroby
brak jest
kontrolowanych
badan klinicznych

Ze wzgledu na
ultrarzadki
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opisu procedury przypisania 0sdb badanych do technologii,

charakterystyki grupy oséh badanych,

charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby
badane,

wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w
badaniu,

informacji na temat odsetka 0sdh, ktére przestaty
uczestniczyé w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie Zrédel finansowania badania,

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczgcymi parametrow
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot
badarn, w postaci tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdh,

Nie dotyczy

5 Analiza
wynikdw badan
pierwotnych
tabela5 i tabela
8

5 Analiza
wynikdw badan
pierwotnych

tabela9

5 Analiza
wynikdw badan
pierwotnych

tabela9

Nie dotyczy

Nie dotyczy

5 Analiza
wynikdw badan
pierwotnych

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzier ztozenia Aneks 5

whniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych

charakter choroby
brak jest
kontrolowanych
badan klinicznych

Ze wzgledu na
ultrarzadki
charakter choroby
brak jest
kontrolowanych
badan klinicznych

Wryjsciowe dane
demograficzne
wlgczonych
pacjentow

Opis zastosowanych
procedur
leczniczych

Ze wzgledu na
ultrarzadki
charakter choroby
brak jest
kontrolowanych
badan klinicznych,
jednak wszystkie
oceniane parametry
opisano w tabeli

Ze wzgledu na
ultrarzadki
charakter choroby
brak jest
kontrolowanych
badan klinicznych,
istniejg tylko opisy
pojedynczych
przypadkow

Ze wzgledu na
ultrarzadki
charakter choroby
brak jest
kontrolowanych
badan klinicznych

Tabelaryczne

i opisowe
przedstawienie
wynikow z zakresu
skutecznosci

i bezpieczenstwa

Dane pochodzace ze
stron URPL, EMA,
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Zradel: stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przehbiegiem

FDA

Ze wzgledu na
ultrarzadki
charakter choroby
brak jest
kontrolowanych
badan klinicznych,

8 choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we et jako komparator

wnioskowanym wskazaniu? przedstawiono
standardows opieke
stosowana
najczesciej przed
podaniem Carbaglu

Ogolne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania

swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane hibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikaciji,

z zachowaniem stopnia szczegdtowosci, umozliwiajacego Pismiennictwo  Tak

jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrddel informacji zawartych w analizach,

w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych Pismiennictwo  Tak

autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

72/79



Carbaglu® (kwas kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii - analiza kliniczna

Spis tabel

Tabela 1. Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych.

Tabela 2. Preparaty L-argininy dostepne w Polsce

Tabela 3. Preparaty biotyny dostepne w Polsce.

Tabela 4. Preparaty fenylomaslanu sodu dostepne w Polsce.

Tabela 5. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow.

Tabela 6. Wyjsciowe poziomy amoniaku oraz poziomy po terapii Carbaglu.
Tabela 7. Zdarzenia niepozadane raportowane u 2z 2 pacjentdw w retrospektywnej serii

przypadkéw leczonych Carbaglu
Tabela 8. Charakterystyka pacjentéw.

Tabela 9. Zastosowane procedury terapeutyczne i efekty zdrowotne.

Tabela 10. Podsumowanie wynikéw analizy.

Tabela 11. Strategia przeszukiwania bazy PubMed - data ostatniego przeszukiwania:
21.01.2015.

Tabela 12. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library - data ostatniego

przeszukiwania: 21.01.2015.

Tabela 13. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukiwania:
21.01.2015.

Tabela 14. Zestawienie wynikéw przeszukiwania bazy clinicaltrials.gov.

24
29
31
33
45

et

47
49
53
58

6l

6l

6l
67

73/79



» HealthQuest

Spis rycin
Rysunek 1. Etiologia hiperamonemii. 15
Rysunek 2. Selekcja prac wlaczonych do opracowania - prace dla kwasu kargluminowego.........41

74779



Carbaglu® (kwas kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii - analiza kliniczna

Pismiennictwo

1 Elena Crisan, MD; Chief Editor: Tarakad S Ramachandran, MBBS, FRCP(C), FACP, FRCP.
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29.01.2014):
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