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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (ORPHAN EUROPE SARL).

Zakres wyfgczenia jawnoSsci: dane objete oswiadczeniem ORPHAN EUROPE SARL o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: ORPHAN EUROPE SARL

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ADRs

AE

AEs

AKL

AR

AWA
ARG1

ASL
ASS

AWB
AWMF
AWMSG
CADTH
bd

CD

CHB

CHMP

ChPL
CP
CPMP
CPS
CPSD
CUA
CUR
CZN
DDD
EAA
EIMD
EMA
FDA
GIN
HAS
HTA
ICUR
Komparator

Lek

LY
MNGHA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

arginaza 1 (arginase 1)

liaza argininobursztynianowa (argininosuccinate lyase)
syntazy argininobursztynianowej (argininosuccinate synthase)
analiza wptywu na budzet

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

brak danych

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for
Human Use) przy Europejskiej Agencji Lekow (EMA)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

fosforan karbomylu (carbamoyl phosphate)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Chronionych Patentem (ang. Committee for Proprietary
Medicinal Products) przy Europejskiej Agencji ds. oceny produktéw leczniczych (EMEA)

syntaza karbamoilofosforanowa (carbamoyl phosphate synthetase)

niedobdr syntazy karbamoilofosforanowej (carbamoyl phosphate synthetase deficiency)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

niezbedne aminokwasy (essential aminoacids)

European Registry and Network for Intoxication Type Metabolic Diseases
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Guidelines International Network

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

Ministry of National Guard Health Affairs
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MZ
NAG
NAGS
NAGSD
NCGA
nd
NECMP
NFZ
NGC
NHMRC
NICE
NORD
oTC
OTCD
PKB
PLC
PSUR

QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych
RCT

RSS

SD

SE

SMC

Technologia

UCD
ucz

URPL

Ustawa o
refundaciji
Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Ministerstwo Zdrowia

N-acetyloglutaminian (N-Acetylglutamate)

syntaza N-acetyloglutaminianowa (N-Acetylglutamate synthase)

Niedobor syntazy N-acetyloglutaminianowej (N-Acetylglutamate synthase deficiency)
Kwas kwargluminowy (N-carbamoyl-L-glutamic acid)

nie dotyczy

New England Consortium of Metabolic Programs

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

The National Organization for Rare Disorders

karbamoilotransferaza ornitynowa (ornithine transcarbamylase)

niedobdr karbamoilotransferaza ornitynowa (ornithine transcarbamylase deficiency)
produkt krajowy brutto

placebo

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

choroba cyklu mocznikowego (urea cycle disorder)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego  07.10.2015r.
kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2475.2.2015.DD

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:
— Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej 200 mg, 5 tabletek,
kod EAN: 5909990213900;
— Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej 200 mg, 60 tabletek,
kod EAN: 5909990213894;Wnioskowane wskazanie:

we  wskazaniu: leczenie  hiperamonemii  spowodowanej pierwotnym  niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym wnioskiem

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczaft

Proponowana cena zbytu netto:
= Carbaglu 5 tabletek, kod EAN 5909990213900 —
= Carbaglu 60 tabletek, kod EAN 5909990213894 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

ORPHAN EUROPE SARL

Immeuble "Le Wilson", 70 avenue du Général de Gaulle,
92800 Puteaux,

Francja

Whnioskodawca

ORPHAN EUROPE SARL

Immeuble "Le Wilson", 70 avenue du Général de Gaulle,
92800 Puteaux,

Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 06.10.2015 r., znak PLR.4600.2475.2.2015.DD (data wptywu do AOTMIT 07.10.2015 r., Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej 200 mg, 5 tabletek, kod EAN:
5909990213900;

e Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej 200 mg, 60 tabletek, kod EAN:
5909990213894.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.10.2015 r., znak AOTMIiT-OT-
4350-28/EZ/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 19.11.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2475.4.2015.DD z dnia 16.11.2015r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza efektywnosci Klinicznej dla leku Carbaglu stosowanego w leczeniu niedoboru syntazy
N-acetyloglutaminy, IR \Varszawa, styczen 2015;

e Analiza ekonomiczna dla leku Carbaglu stosowanego w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminy,
, Warszawa, luty 2015;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Carbaglu stosowanego w leczeniu niedoboru syntazy
N-acetyloglutaminy, I S/ =r522via, Lty 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Carbaglu stosowanego w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminy,
, Warszawa, marzec 2015;

Uzupetnienia do raportu HTA dla produktéw Carbaglu zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
Ministra Zdrowia znak PLR.4600.2475.4.2015.DD:

o Analiza ekonomiczna dla leku Carbaglu stosowanego w leczeniu niedoboru syntazy N-
acetyloglutaminy, |
Warszawa, listopad 2015;

o Analiza wptywu na system ochrony dla leku Carbaglu stosowanego w leczeniu niedoboru syntazy
N-acetyloglutaminy, [ . \varszawa, listopad 2015;

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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Carbaglu (kwas kargluminowy) AOTMIT-OT-4350-28/2015

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej 200 mg, 5 tabletek,
kod EAN: 5909990213900;

e  Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej 200 mg, 60
tabletek, kod EAN: 5909990213894

Kod ATC

A16AA05

Substancja czynna

Kwas kargluminowy

Whnioskowane wskazanie

Leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej

Dawkowanie

W  leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem  syntazy N-
acetyloglutaminianowej

W oparciu o doswiadczenia kliniczne leczenie mozna rozpoczg¢ 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 przewlektym stosowaniu leku moze nie by¢ konieczne zwigkszenie
dawki w celu dostosowania jej do masy ciata, tak dtugo jak zapewniona jest dostateczna kontrola
stezenia amoniaku. Dawki dobowe wynoszg od 10 mg/kg mc. do 100 mg/kg mc.

Droga podania

Doustha

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kwas kargluminowy jest zblizony pod wzgledem budowy do N-acetyloglutaminianu, ktéry jest naturalnie
wystepujgcym aktywatorem syntetazy karbamoilofosforanowej — pierwszego enzymu cyklu
mocznikowego. Wykazano in vitro, Zze kwas kargluminowy powoduje aktywacje syntetazy
karbamoilofosforanowej wystepujacej w watrobie. Pomimo, Zze syntetaza karbamoilofosforanowa
wykazuje mniejsze powinowactwo do kwasu kargluminowego niz do N-acetyloglutaminianu, wykazano in
vivo, ze kwas kargluminowy aktywuje syntetaze karbamoilofosforanowg i u szczuréw znacznie
skuteczniej niz Nacetyloglutaminian chroni przed zatruciem amoniakiem. Te spostrzezenia mozna
wyjasni¢ na podstawie nastepujgcych obserwacji:

i) btona mitochondrialna jest bardziej przepuszczalna dla kwasu kargluminowego niz dla
Nacetyloglutaminianu,
ii) kwas kargluminowy jest bardziej odporny na hydrolize zachodzgcg pod wptywem

aminoacylazy obecnej w cytosolu

Zrédto: ChPL Carbaglu

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

28.01.2003 r., Europejska Agencja Lekow

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Cabarglu jest wskazany w leczeniu:

hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej;
hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianows;

hiperamonemii spowodowanej kwasicg metylomalonows;

L]
L]
L]
e hiperamonemii spowodowanej kwasicg propionowa.

Status leku sierocego

Nie*

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, Zze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych jest zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

*Lek pierwotnie miat status leku sierocego w leczeniu niedoboru NAGS, przyznany 18 pazdziernika 2000. Status zostat wycofany z rejestru
lekow sierocych w styczniu 2013 roku pod koniec 10-letniego okresu wytgcznosci rynkowe;j.

Zrédto: ChPL Carbaglu
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Informacje pochodzace z dokumentaciji rejestracyjnej Europejskiej Agenciji Lekéw dla produktéw Carbaglu:

Majac na uwadze, ze deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu jest chorobg rzadkg z ograniczonymi opcjami
terapeutycznymi i ma potencjalnie wyniszczajgce konsekwencje, CPMP uznat, ze pomimo ograniczonych
dowoddéw przedstawionych w czesci przedklinicznej i klinicznej wniosku o dopuszczenie leku do obrotu we
wskazaniu deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu, lek Carbaglu oferuje akceptowalny stosunek korzysci do
ryzyka dla leczenia hiperamonemii wynikajgcej z deficytu NAGS. Majgc na uwadze, ze wyczerpujgce dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa nie mogty zosta¢ przedstawione zgodnie z normalnymi wymaganiami
ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby, CPMP zarekomendowat wydanie pozwolenia na dopuszczenie
leku do obrotu po szczegdélnymi warunkami dla tego wskazania. Z tych wzgledéw, Wnioskodawca zobowigzat
sie do dostarczenia dodatkowych danych z zakresu jakosci, danych przedklinicznych i klinicznych. Zobowigzat
sie ponadto do przeprowadzenia post-marketingowego programu monitorowania wszystkich pacjentéw
z deficytem NAGS leczonych Carbaglu w celu zebrania dodatkowych danych dotyczacych jego skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania u tych pacjentéw.

Na podstawie pozytywnej opinii CPMP, decyzjg Komisji Europejskiej z dnia 24.01.2003 r. lek Carbaglu zostat
zarejestrowany do stosowania we wskazaniu leczenie deficytu syntazy N-acetyloglutaminianu.

Wspomniane wczes$niej dodatkowe dane, dostarczane zgodnie ze zobowigzaniem po decyzji Komisji
Europejskiej o warunkowym dopuszczeniu leku do obrotu, stanowity podstawe dokonywanej co roku przez
CPMP w okresie 2004-2006 rewizji oceny profilu korzysci do ryzyka leku Carbaglu. Wobec spetnienia
zobowigzan okreslonych w aneksie || CHPL, zgodnie z decyzjg Komisji wydang z dnia 26.06.2006 r. przestaty
istnie¢ podstawy dla warunkowosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Carbaglu.

Na podstawie dokonanej w maju 2008 roku rewizji dostepnych danych CHMP uznat, ze jakos¢, bezpieczenstwo
oraz skutecznos¢ leku Carbaglu pozostaje odpowiednio i wystarczajgco wykazana i na tej podstawie uznata, ze
profil korzysci do ryzyka leku pozostaje korzystny. Komitet uznatl ponadto, ze odnowienie decyzji
0 dopuszczeniu do obrotu moze zosta¢ przyznane bez ograniczen czasowych tej decyzji.

Dnia 14.04.2011 r. CHMP rozpatrzyt pozytywnie wniosek podmiotu odpowiedzialnego o dokonanie w CHPL
zmiany typu Il w zakresie modyfikacji i rozszerzenia dotychczasowego wskazania. Na podstawie pozytywnej
opinii CHMP, decyzja Komisji Europejskiej obwigzujgcg od 27.05.2011 r. produkt leczniczy Cabarglu jest
wskazany w leczeniu:

* hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej;

* hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianowa;

* hiperamonemii spowodowanej kwasicg metylomalonows;

* hiperamonemii spowodowanej kwasicg propionows.

Zrodio: EMEA 2011

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Zastosowanie kwasu karglminowego (Carbaglu) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym
niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej nie byto dotgd przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Carbaglu 5 tabl —

netto Carbaglu 60 tabl —
Kategoria dostepnosci Carbaglu 5 tabl — lek dostepny w aptece na recepte
refundacyjnej Carbaglu 60 tabl — lek dostepny w aptece na recepte

Carbaglu 5 tabl — ryczait

Pozi dptatnosci
ozlom ocpiatnosc! Carbaglu 60 tabl — ryczatt

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Brak
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z L . Lo . L ;
wnioskiem refundacyjnym Leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analizy przedtozone przez wnioskodawce sg zgodne z zakresem wskazan objetych wnioskami dla produktow
leczniczych Carbaglu ztozonymi do MZ.

Whioskowany tryb finansowania produktu Carbaglu to refundacja otwarta, tj. leki bedg dostepne w aptece na
recepte. Podkresli¢ nalezy, ze wnioskowane wskazanie jest jednym z czterech, w ktorych stosowanie kwasu
kargluminowego jest zarejestrowane. Pozostate wskazania rowniez obejmujg hiperamonemie, jednakze
0 innym podtozu niz w przedmiotowym wskazaniu (tj. hiperamonemia spowodowana kwasicg izowalerianowg,
kwasicg metylomalonowg oraz kwasicg propionowa).

Populacja docelowa dla kwasu kargluminowego okreslona we wniosku obejmuje waskg i Scisle zdefiniowana
grupe pacjentow. Z powodu niespecyficznego obrazu klinicznego oraz trudnosci diagnostycznych
w potwierdzeniu etiologii wystepujgcej hiperamonemii istnieje ryzyko, ze do czasu postawienia jednoznacznej
diagnozy w rzeczywistej praktyce klinicznej kwas kargluminowy moze by¢ stosowany réwniez wsrdd pacjentow,
u ktérych przyczyng hiperamonemii nie jest niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej. Moze to skutkowac
znacznym przekroczenie wydatkéw ptatnika publicznego oszacowanych w AWB wnioskodawcy. W zwigzku z
powyzszym pod rozwage nalezy podda¢ warunki finansowania wnioskowanej technologii.

Majac na wzgledzie wnioskowany otwarty charakter refundacji, kontrola zasadnej preskrypcji preparatow
Carbaglu moze by¢ utrudniona. Trudnosci te mogg byé rowniez spowodowane brakiem mozliwosci kodowania
tejze jednostki chorobowej w ramach klasyfikacji ICD-10. Najbardziej szczegétowy kod ICD-10 to E72.24 —
Hiperamonemia, ktéra miesci w sobie zaburzenia metabolizmu amoniaku o réznej etiologii. Wedtug informacji
podanych przez NFZ, poziom szczegdtowosci kodowania w ramach systemu NFZ ogranicza sie natomiast do
czwartego poziomu (w tym przypadku E72.2), co ogranicza mozliwos¢ kontroli prawidtowe] preskrypcji przez
pfatnika.

Majgc na uwadze wymienione aspekty zasadnym wydaje sie by¢ zawarcie porozumienia o podziale ryzyka
miedzy wnioskodawcg a ptatnikiem publicznym (opis propozycji — patrz Rozdz. 6.4).

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 ymol/l (>100 pmol/l u noworodkéw).
W potaczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty. Choroba objawia sie hipotonig, napadami

padaczkowymi, wymiotami i zmianami neurologicznymi (wtgczajgc w to stupor). Moze, poprzez inhibicje sekrec;ji
insuliny, mie¢ rowniez efekt diabetogenny.

Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytow enzymdw uczestniczgcych w cyklu kwasu
mocznikowego, tj. liazy argininobursztynianowej (ASL), syntazy argininobursztynianowej (ASS), syntazy
karbamoilofosforanowej (CPS), karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), arginazy 1 (ARG1) isyntazy N-
acetyloglutaminianowej (NAGS).

Pacjenci cierpigcy na niedobér syntazy N-acetyloglutaminianowej posiadajg defekt w genie regulujgcym
wytwarzanie NAGS, co skutkuje mniejszg iloscig lub aktywnoscig tego enzymu w organizmie. Syntaza N-
acetyloglutaminianowa (NAGS) katalizuje reakcje, w wyniku ktérej powstaje N-acetyloglutaminian (NAG):

Acetylokoenzym A (CoA) + glutaminian — NAG + CoA.

Biochemiczny efekt niedoboru NAGS to niezdolno$é do utworzenia prawidlowej formy NAG, co skutkuje
brakiem aktywacji syntazy karbamoilofosforanowej odpowiedzialnej za katalize reakcji rozpoczynajgcej cykl
kwasu mocznikowego:

NH," + CO, + ATP — H, N-CO-POs* + ADP
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Kliniczne objawy niedoboru NAGS pojawiajg sie w momencie gdy amoniak nie moze zostaé przeksztatcony
w fosforan karbomylu (CP) i dochodzi do przerwania cyklu mocznikowego. To prowadzi do akumulacji alaniny
i glutaminy, a ostatecznie amoniaku (hiperamonemia).

Zrodio: Ah Mew 2015, Caldovic 2007, EIMD 2014, Roth 2014
Klasyfikacja

Wczesna postac choroby cyklu mocznikowego (noworodki)

Wiekszos¢ noworodkow rodzi sie z normalng wagg urodzeniowg i sg poczatkowo zdrowe, ale po krétkim czasie
ich stan sie pogarsza. Wczesne objawy to letarg, drazliwos¢, problemy z karmieniem, wymioty, hiperwentylacja,
chrzakanie w trakcie oddychania, drgawki.

Pdézna posta¢ choroby cyklu mocznikowego:

Dotychczas odnotowano wiele ré6znych obrazéw klinicznych u pacjentéw z cze$ciowg resztkowg aktywnoscig
uszkodzonego enzymu cyklu mocznikowego. Wszystkie odmiany spotykane sa rzadziej niz klasyczna
hiperamonemia u noworodkéw. Najczestsze objawy to przerywana ataksja, uposledzenie umystowe, brak
prawidtowego rozwoju, zaburzenia chodu, zaburzenia zachowania, padaczka, nawracajgcy zespo6t Reye'a,
unikanie spozywania biatka, epizodyczne bdle gtowy i cykliczne wymioty.
Klasyfikacja ICD-10 w przypadku hiperamonemii:
E00-E90: Zaburzenia wydzielania wewnetrznego, stanu odzywienia i przemiany metabolicznej;

e E72 Inne zaburzenia przemiany aminokwasoéw;

o ET72.2 Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego;

= E72.24 Hiperamonemia.
Zrédto: Chawla 2014, MNGHA 2014, www.icd10.pl
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania zaburzen cyklu mocznikowego szacuje sie na 1:35 000.
Zrodio: EIMD 2014, Batshaw 2014

Szacowana czesto$¢ urodzen z defektem cyklu mocznikowego, w zaleznosci od enzymu uczestniczacego
w cyKlu:

NAGS: bardzo rzadko

CPS: 1:56000

OTC: 1:15000

ASS: 1:60000

ASL: 1:70000

ARGL1: brak danych

Zrédto: MNGHA 2014

Wystepowanie niedoboru NAGS w Unii Europejskiej szacuje sie na 0,00125/ 10 000 oséb.
Zrédto: EMA 2011
Rokowanie

Pacjenci z catkowitym niedoborem enzymu cyklu kwasu mocznikowego pomimo wczesnego i intensywnego
leczenia czesto w pierwszych dniach zycia zapadajg w $pigczke hiperamonemiczng, ktéra w 50% przypadkdéw
jest $miertelna. U wiekszosci przezywajacych noworodkéw dochodzi do powaznego opdznienia w rozwoju
i wysokiego ryzyka nawracajgcych kryzyséw hiperamonemicznych. Pézna posta¢ choroby moze wystgpi¢
u pacjentow w kazdym wieku po okresie noworodkowym. Ryzyko przedwczesnej smierci moze wynosi¢ 45%,
w zaleznosci od bazowego defektu.
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Wyniki badan Batshaw 2014 (14 osrodkéw badawczych w USA, Kanadzie i Europie) wykazaty, ze wsrod 614
pacjentdw ze zdiagnozowanym zaburzeniem cyklu mocznikowego $miertelno$¢ w przypadku noworodkow
wynosita 24%, a u pozostatych osob — 11%.

Prognozy dotyczgce rokowan dla pacjentéw z NAGSD nie zostaly dotgd jednoznacznie okreslone ze wzgledu
na bardzo niskie rozpowszechnienie choroby. Niemniej jednak we wszystkich innych rodzajach zaburzen cyklu
mocznikowego celem terapii jest utrzymanie kontroli przemian metabolicznych ze znormalizowanym poziomem
amoniaku oraz glutaminy w osoczu.

Zrodio: AWMF 2012, Batshaw 2014,EMA

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dz. pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskej,
defekty cyklu mocznikowego wystepujg z czestoscig ok. 1:30000-1:50000, a deficyt NAGS jest najrzadszym z
nich. Zgodnie z wiedzg eksperta nie ma oszacowan epidemiologicznych dla Polski, w kraju brak jest pacjentow
z wnioskowanym wskazaniem.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 28.10.2015 Agencja przeprowadzita wyszukiwanie rekomendacji klinicznych we wnioskowanym
wskazaniu. Przeszukano nastepujgce zrédta:

¢ Guidelines International Network (GIN),

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC),

e Prescrire International,

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

o National Guideline Clearinghouse (NGC),

o New Zealand Guidelines Group (NZGG),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e Trip DataBase,

e UpToDate,

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

e European Registry and Network for Intoxication Type Metabolic Diseases (EIMD),
e MedScape,

¢ UK National Metabolic Biochemistry Network,

¢ Ministry of National Guard Health Affairs (MNGHA),

e New England Consortium of Metabolic Programs (NECMP),
e The National Organization for Rare Disorders (NORD),

¢ Rare Diseases Clinical Research Network (RDCRN),

e British Inherited Metabolic Disease Group.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Postepowanie w przypadku NAGSD

MedScape, 2014 e W przypadku wysokiego poziomu amoniaku we krwi konieczne jest natychmiastowe zaprzestanie
(USA) spozywanie biatka i rozpoczecie suplementacji w celu uzupetnienia podazy kaloryczne;j.

W wigkszosci przypadkdéw ostrej hiperamonemii, pacjent nie otrzymuje nic dojelitowo do momentu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

odzyskania wtasciwej kontroli nad hiepramonemia;

e  Leczenie ostrej hiperamonemii powinno nastgpi¢ jak najszybciej;

e  Redukcje poziomu amoniaku we krwi mozna osiggng¢ poprzez dozylne podanie benzoesanu sodu
oraz fenylooctanu;

e W ramach postepowania alternatywnego, hemodializa jest zazwyczaj skuteczna w obnizaniu
amoniaku, w szczegdlnosci przy wczesnym wdrozeniu;

e  Transfuzja wymienna jest nieskuteczna i ogdlnie nie jest zalecana;

e  Dozylne podanie ptynéw z dodatkiem glukozy i ewentualnie chlorowodorku argininy moze by¢
wskazane;

. Istotne jest utrzymanie najwyzszej mozliwej podazy energii;

e  Od momentu diagnozy szczego6towa terapia NAGSD zalezy od ograniczenia podazy biatka
i udziatu argininy w zwiekszaniu dostepnosci ornityny oraz podawania kwasu kargluminowego

(ktérego dostepnosé jest ograniczona). Nie jest jasne czy stosowanie w tych warunkach
fenylomaslanu sodu jest korzystne.

Diagnostyka NAGSD:

Obecnie nie mozna udzieli¢ rekomendacji w zakresie badan przesiewowych w kierunku NAGS, CPS1i OTC.
Metodg z wyboru jest analiza genetyczna. Analiza enzymatyczna UCD moze by¢ wykonana, ale nie jest
metodg pierwszego wyboru jesli dostepna jest analiza genetyczna..

Postepowanie w przypadku ostrej hiperamonemii

Wczesna diagnoza jest kluczowa dla korzystnych wynikéw leczenia. Rozpoczecie detoksykaciji amoniaku

i pomiary w celu odwrdcenia katabolizmu nie mogg by¢ opdznione, chyba ze podjeto decyzje o wdrozeniu
opieki paliatywnej.

Czas trwania $pigczki i maksymalne poziomy amoniaku sg najwtasciwszymi czynnikami prognostycznymi dla
dekompensacji hiperamonemicznej. W celu lepszego poznania wszystkich czynn kéw sprawczych
wymagane sg kolejne badania.

U noworodkoéw i dzieci z objawowa hiperamonemia, dializy powinny by¢ wdrozone jesli nie odnotowano
odpowiedzi w ciggu 4 godzin od objecia pacjenta opiekg medyczng. Metodg z wyboru w przypadku
detoksykacji amoniaku jest hemodiafiltracja.

(Wielka Brytania)

Aktualizacja:
czerwiec 2014

EIMD, 2014 Kluczowe jest inicjowanie i utrzymanie anabolizmu. Najlepszg terapig jest podawanie wysokiej dawki glukozy
(Europa) z lipidow (o ile wykluczono zaburzenia w utlenianiu kwaséw tluszczowych). Podawania biatka powinno byé
rozpoczete, gdy poziom amoniaku spadnie < 100 ymol/l. Okres diety wolnej od biatka nie powinien
przekracza¢ 24-48 godzin.
Leczenie dtugoterminowe:

e  ograniczenie podazy biatka

e  suplementacja EAA

e nadzér specjalisty z dietetyki metabolicznej

. stosowanie wymiataczy azotu (wymagane kontrolowane badania nad profilem bezpieczenstwa
benzoesanu sodu i fenylomaslanu sodu).

. monitorowanie poziomu argininy w osoczu (wiekszo$¢ pacjentéw bedzie potrzebowata
suplementaciji I-argining)

e  kwas kargluminowy jest lekiem pierwszej linii w terapii NAGSD i moze by¢ takze stosowany jako
lek ratunkowy u noworodkéw z ostrg hiperamonemig o nieznanej etiologii.

. przeszczep watroby to jedyna skuteczna interwencja, ktéra umozliwi pacjentowi stosowanie
normalnej diety i uchroni przed terapia alternatywna.

Postepowanie w przypadku dzieci z NAGSD:

. Podejmujac decyzje zwigzane z leczeniem nalezy w pierwszej kolejnosci oprze¢ sie na stanie
klinicznym;

e  Okresli¢ stopien encefalopatii.

. Dokona¢ wyboru miedzy leczeniem doustnym i dozylnym (do$¢ dobry stan i brak wymiotéw -
leczenie doustne). Jesli u pacjenta jest stosowany regularnie kwas kargluminowy — nalezy
podwoi¢ dawke. Jesli regularnie nie podawano kwasu kargluminowego — pacjent powinien

BIMDG 2008 otrzymac pojedyncza dawke kwasu kargluminowego (200 mg/kg doustnie), a nastepnie

kontynuowac leczenie stosujgc podwdjng zwykta dawke.

e  Podobnie, u pacjentéw otrzymujgcych benzoesan sodu i/lub fenylomaslan sodu, nalezy podwoi¢
dawke otrzymywanych lekéw.

e  Jesli dziecko jest encefalopatyczne (GCS<10), wymiotuje lub stezenie amoniaku w surowicy jest
wieksze niz 150 ymol/l, nalezy bezzwitocznie rozpocza¢ dozylne podawanie benzoesanu sodu,
fenylomaslanu sodu lub argininy, jak rowniez kwasu kargluminowego.

W przypadku dorostych z NAGSD:

Zaleca sie stosowanie I-argininy (100 mg/kg/dzien),benzoesanu sodu (250 mg/kg/dzien), fenylomaslanu
sodu (250 mg/kg/dzien). Niektdrzy pacjenci moga by¢ leczeni kwasem kargluminowym podawanym
dojelitowo, w razie koniecznosci przez powolng ciggta infuzje przez sonde nosowo-zotgdkowg (brak
preparatu dozylnego).
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NECMP, 2013
(Wielka Brytania)

Diagnostyka NAGSD
e Wysoki poziom glutaminy i alaniny oraz brak/normalny poziom kwasu orotowego;

e  Brak lub bardzo niski poziom (< 5 pmol/l) cytruliny w 48-72 godzinie zycia jest wskazaniem na
NAGSD, OTCD lub CPSD.

Postepowanie w przypadku hiperamonemii u noworodkéw i dzieci
e Przerwac spozywanie biatka (nie dtuzej niz przez 36-48 godzin);
e  Rozpoczg¢ dozylne podawanie ptynéw z dekstrozg (10-20% 1V) i lipidami;
e  Rozpoczg¢ podawania zmiataczy amoniaku;

IV Ammonul (benzoesan sodu, fenylooctan sodu);

IV arginina;

Cytrulina (CPS1 1 OC);

Kwas kargluminowy (Carbaglu) — potencjalny efekt terapeutyczny w NAGSD;

e  Przygotowac sie na mozliwos$¢ przeprowadzenia dializy poprzez kontakt z wlasciwymi
specjalistami.

O O O O

NMBN, 2013
(Wielka Brytania)

Diagnostyka NAGS:
Normalny/obnizony poziom kwasu orotowego w moczu, obnizony poziom cytruliny i argininy w osoczu.

W celu potwierdzenia diagnozy stosuje sie badania enzymatyczne i/lub analizy DNA

Haberle, 2012
Haberle 2011

Diagnostyka NAGSD:

Hiperamonemia z niskim poziomem cytruliny i argininy w osoczu oraz niski poziom kwasu orotowego
w moczu silnie sugerujg niedobér CPS1D lub NAGS.
W ramach diagnostyki NAGS mozna zastosowac testy prenatalne w celu identyfikaciji alleli zwigzanych
z mutacjg/choroba.
Korzysci ptyngce z badan przesiewowych w przypadku noworodkéw z chorobami cyklu moczn kowego sg
niewielkie ze wzgledu na zte rokowania. Przewaznie nie wykonuje sie skriningu w kierunku niedoboréw
NAGSF, CPS1D i OTCD z uwagi na niestabilnos¢ glutaminy i niska swoistos¢ oraz czuto$¢ detekc;ji
obnizonego poziomu cytruliny w moczu. Skrining w kierunku NAGSD, CPS1D i OTCD nie moze by¢ obecnie
rekomendowany.
Testy genetyczne sg metodg pierwszego wyboru w celu potwierdzenia diagnozy. Analiza enzymatyczna
moze by¢ zastosowana jesli analiza genetyczna nie wykaze okreslonej UCD lub jest niedostepna. Analiza
genetyczna jest metoda z wyboru w celu ostatecznej diagnozy UCD.
Postepowanie w przypadku pierwotnej hiperamonemii:
. utrzymaé co najmniej 110% dziennego zapotrzebowania na energie, doustnie lub dozyinie;
. podawac |-arginine w celu przywrocenia funkcji cyklu moczn kowego. w przypadku wykluczenia
hiperargininemii, l-arginina-HCI (poczgtkowo dozylnie) jest substancjg najczesciej stosowang
(cytrulina moze by¢ réwniez stosowana w mitochondrialnych UCD);
e  zastosowa¢ wymiatacze azotu bez powtarzania dawek nasycajgcych. w Europie sg dostepne tylko
dwie substancje: fenylomaslan sodu i benzoesan sodu. w razie ostrej interwencji, benzoesan sodu
z/bez fenylooctanu sodu moze by¢ podawany dozylnie;

(Europa) . rozwazyc': zastosoyvanie kwasu kargluminowego (kwas kargluminowy jest lekiem pierwszej linii
w terapii NAGSD i moze byc¢ takze stosowany jako lek ratujgcy u noworodkéw z ostrg
hiperamonemig o nieznanej etiologii);

e w trybie pilnym wdrozy¢ zywienie dojelitowe w oparciu o diete niskobiatkows;
e rozwazy¢ suplementacje skladnikdéw odzywczych (EAA, witaminy, mineraty, pierwiastki sladowe).
Postepowanie w przypadku ostrej hiperamonemii:
e  odstgpi¢ od podawania protein;
. rozpocza¢ podawanie 10% glukozy 1V;
. rozpoczaé podawanie lekow pierwszej linii terapii:
o niezdiagnozowany pacjent (w zaleznosci od poziomu amoniaku w surowicy):

Ll l-argininy IV i wymiataczy azotu;

Ll kwasu kargluminowego, karnityny, witaminy B12, biotyny;

o paqent z nieznanym UCD (w zaleznosci od poziomu amoniaku w sur0W|cy)
podtrzymywac leczenie farmakologiczne z zastosowaniem I-argininy (oraz
kontynuowaé lub doda¢ I-cytruline dla NAGSD, CPS1D lub OTCD)

i benzoesan sodu z/bez fenylomaslanu sodu/fenylooctanu sodu;
= zwiekszy¢ dawke lub podaé¢ dozylnie.
e  przy poziomie amoniaku 500-1000 pmol/Il: niezwtocznie rozpoczg¢ hemo(dia)filtracje;
e  przy poziomie amoniaku >1000 pmol/l wskazana jest dalsza terapia aktywna lub leczenie
paliatywne.
Diagnostyka NAGSD:
Podniesiony poziom amoniaku w surowicy (>260 pg/dl — noworodek; 175 pg/dl - pozostali) powigzany
NORD, 2012 z prawidtowg luka anoniowg i normalnym poziomem glukozy to silne wskazujg na defekt cyklu
(USA) mocznikowego. llosciowa analiza aminokwaséw w osoczu moze by¢ pomocna we wstepnej diagnozie —

podniesiony lub podwyzszony poziom argininy, cytruliny i argininobursztynianu dostarczg wskazéwek na
temat konkretnego punktu w cyklu mocznikowym, ktérego dotyczy defekt. Obecnos¢ kwasu orotowego
w moczu moze by¢ parametrem réznicujgcym w diagnozie defekty w NAGS, CPSI lub OTC.
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Postepowanie w przypadku zaburzen cyklu mocznikowego:

e wnagtych przypadkach nalezy bezzwiocznie wdrozy¢ leczenie farmakologiczne przy uzyciu
wymiataczy amoniaku i argininy stosujgc je razem z fenylooctanem sodu i benzoesanem sodu,
w czasie gdy wdrazana jest dializoterapia oraz diagnostyka - stosowana jest kombinacja dwoch
lekéw aby przeksztalci¢ azot w forme mozliwg do wydalenia;

e wprzypadku pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano niedoboér syntazy N-acetyloglutaminianowej,
syntetazy karbamoilofosforanowej lub transkarbamylazy ornityny zalecane jest podawanie
cytruliny;

. zastosowanie kwasu kargluminowego u pacjentéw z niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej jest bardzo skuteczne.

AWMF, 2012
(Niemcy)

Diagnostyka NAGSD:

Istnieje potrzeba wczesnych, szybkich i bezpiecznych testéw prenatalnych, poniewaz wigkszo$¢ chorob
cyklu moczn kowego kwalifikuje sie jako stan cigezki a diagnostyka ptodu umozliwia przerwanie cigzy w wielu
krajach. w NAGSD, ktory jest chorobg uleczalng, testy prenatalne mogg by¢ wskazane ze wzgledow
psychologicznych lub w celu przygotowania leczenie okoto- i poporodowego. Rekomendowang metoda jest
molekularna analiza genetyczna.

Nie istnieje rutynowy skrining w kierunku NAGSD, CPS1D i OTCD. Same okreslenie niskiego poziomu
cytruliny ma niskg swoisto$¢ i prawdopodobnie niskg czutos$é, przynajmniej w przypadku péznej postaci
OTCD.

Niedobory NAGS i CPS1 nie mogg by¢ rozréznione na podstawie objawéw klinicznych i standardowych
procedur laboratoryjnych. Profil aminokwaséw w osoczu sg poréwnywalne (wykazujg podwyzszony poziom
glutaminy i czesto obnizony w przypadku cytruliny i argininy. Stgzenie kwasu orotowego w moczu nie jest
podwyzszone. W ramach diagnostyki réznicujgcej NAGSD i CPS1D sugeruje sie przeprowadzenie testu
NCGA, ale nawet wynik negatywny nie wyklucza NAGSD, a wynik pozytywny obserwowano takze u
pacjentéw z CPS1D. Analiza enzymatyczna NAGS wymaga tkanki watrobowej i w duzej mierze zalezy od
optymalnych warunkéw przed analizg. w przypadku podejrzenia NAGSD, rekomendowana jest analiza
genetyczna w celu potwierdzenia diagnozy.

Leczenie

Ostra objawowa hiperamonemia wymaga natychmiastowego leczenia. Kazdy szpital pediatryczny powinien
mie¢ dostep do lekdw pierwszej linii. Wszystkim pacjentom z kryzysem hiperamonemicznym nalezy
zapewni¢ opieke medyczng w specjalistycznym os$rodku, do ktérego powinni by¢ przeniesieni niezwtocznie
po (1) przerwaniu przyjmowania protein, (2) rozpoczeciu podazy glukozy IV, (3) rozpoczeciu podazy
pierwszoliniowych lekéw, (4) pobraniu osocza i moczu do celéw diagnostycznych bez opdzniania wdrozenia
terapii (diagnozowanie i terapia pierwszego rzutu musza by¢ prowadzone w tym samym czasie).

Pacjent niezdiagnozowany, poziom amoniaku:
. powyzej gornej granicy normy:
o  zaprzesta¢ podawania protein;

o  podac glukoze IV w odpowiedniej dawce, zeby zapobiec katabolizmowi (10 mg/kg/min
u noworodkéw) * insuling;

o monitorowac poziom amoniaku we krwi co 3 h;
e  100-250 pmol/l:

o  rozpoczg¢ farmakoterapie IV |-argining i benzoesanem sodu;

o  rozpoczg¢ leczenie kwasem kargluminowym, karnityna, witaming B12, biotyng;
e  250-500 pmol/l:

o  postepowanie identyczne jak przy 100-250 ymolll;

o  wdrozy¢ hemo(dia)filtracje jesli istotna encefalopatia lub wczesne wysokie stezenie
amoniaku we krwi lub bardzo wczesny poczatek choroby (dzien 1 lub 2);

o  rozpoczaé hemo(dia)filtracje jesli amoniak nie spadnie znaczgco w ciggu 3-6 h;
e  500-1000 pmol/l:
o  postepowanie identyczne jak przy 250-500 pmol/l;
o  natychmiast wdrozy¢ hemo(dia)filtracje;
. powyzej 1000 pmol/l
o oceni¢, czy kontynuowa¢ wybrang terapie, czy wdrozy¢ leczenie paliatywne.
Pacjent z nieokreslong UCD:
. powyzej gbérnej granicy normy:
o  zaprzesta¢ podawania protein;
o  poda¢ glukoze IV w odpowiedniej dawce, zeby zapobiec katabolizmowi (10 mg/kg/min
u noworodkéw) * insuling;
o monitorowa¢ poziom amoniaku we krwi co 3 h;
e  100-250 pmol/l:

o  kontynuowa¢ farmakoterapie I-argining (plus kontynuowac lub doda¢ I-cytruline
w mitochondrialnych UCD) i benzoesan sodu + PBA sodu/fenylooctan, zwiekszy¢ dawke
lub podac¢ IV;

o rozwazy¢ NG, weglowodany i emulsje lipidowe, chyba ze dziecko wymiotuje (umozliwia
wyzszy pobor energii).
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e  250-500 ymol/l:
o  postepowanie identyczne jak przy 100-250 pmol/l (wszystkie leki IV);
o  wdrozy¢ hemo(dia)filtracje jesli istotna encefalopatia lub wczesne wysokie stezenie
amoniaku we krwi lub bardzo wczesny poczatek choroby (dzien 1 lub 2).
o  rozpoczg¢ hemo(dia)filtracje jesli amoniak nie spadnie znaczaco w ciggu 3-6 h;
e  500-1000 pmol/l:
o  postepowanie identyczne jak przy 250-500 pmolll;
o  niezwlocznie wdrozyé hemo(dia)filtracje;
e  powyzej 1000 pmol/l
o oceni¢, czy kontynuowac aktywna terapie, czy wdrozy¢ leczenie paliatywne.
Kwas kargluminowy jest lekiem pierwszej linii w terapii NAGSD i moze by¢ réwniez stosowany jako lek
ratunkowy u noworodkdéw z ostrg hiperamonemig o nieznanej etiologii.
Diagnostyka NAGSD:
Wyniki testow laboratoryjnych wskazujgce na podniesiony poziom amoniaku w osoczu (2260 ug/dl u
noworodkow i 2175 pg/dl u starszych dzieci i dorostych), prawidtowg luke anionowa i prawidfowy poziom
glukozy silnie sugerujg zaburzenia cyklu mocznikowego. Podwyzszony/obnizony poziom argininy, cytruliny i
argininobursztynianu wskazujg na pozycje defektu w cyklu mocznikowym (NAGS: obnizony poziom cytruliny
i kwasu orotowego). Nalezy wzig¢ pod uwage réznice w profilu aminokwaséw migdzy dzie¢mi i dorostymi.
Diagnoza enzymatyczna dla CPSID, OTCD i NAGSD jest przeprowadzana z wykorzystaniem biopsji watroby
$wiezo zamrozonej w cieklym azocie. Klinicznie testowane analizy DNA obecnie w USA dostepne sa tylko
dla OTC, wkrotce powinny pojawic sie dla innych zwigzkéw cyklu mocznikowego (autorzy nie podajg daty

RDCRN, publikacji wytycznych)
(USA) Postepowanie w przypadku NAGSD:
Brak daty publikacji e  zapewnienie odpowiedniego zespotu terapeutycznego i organizacji leczenia;
wytycznych

e  plyny, dekstroza, lipidy do ustabilizowania katabolizmu, nawadnianie;

. antybiotyki, identyfikacja mozliwych zakazen,

. niezwtoczny kontakt i transport do instytucji zdolnych do przeprowadzenia leczenia;
e  zaprzestanie spozywania biatka;

e wklucie centralne;

. zapewnienie wspomagania fizjologicznego (sprezarki, srodki buforujace);

. roztwory podawane dozylnie: Ammonul, Arginina HCI (10%), dekstroza;

e wykazano wysoka skuteczno$¢ terapeutyczng kwasu kargluminowego.

Przedstawione w powyzszej tabeli wytyczne amerykanskie i europejskie rekomendujg stosowanie kwasu
kargluminowego w leczeniu NAGSD. Publikacje EIMD 2014, Heberle 2012 i AWMF 2012 jasno wskazujg, ze
kwas kargluminowy jest lekiem pierwszej linii w terapii NAGSD i moze by¢ takze stosowany jako lek ratunkowy
u noworodkdw z ostrg hiperamonemig o nieznanej etiologii. Rekomendacje zwracajg uwage na wykazang
dotychczas skutecznos¢ terapeutyczng kwasu kargluminowego w leczeniu NAGSD i proponujg rozwazenie
wigczenia wnioskowanej technologii do praktyki klinicznej. Zgodnie z wytycznymi lek podawany jest dojelitowo,
a w razie koniecznosci przez powolng cigglg infuzje z wykorzystaniem sondy nosowo-zotgdkowe;.
Hiperamonemia z niskim poziomem cytruliny i argininy w osoczu oraz niski poziom kwasu orotowego w moczu
sugerujg niedobdr CPS1D lub NAGS. W celu potwierdzenia diagnozy stosuje sie badania enzymatyczne i/lub
analizy DNA. W przypadku rozpoznania ostrej hiperamonemii bardzo istotne jest niezwloczne rozpoczecie
terapii, jeszcze przed postawieniem szczegodtowej diagnozy.

Uwaga Agencji

Stosowanie kwasu kargluminowego we wnioskowanych wskazaniach, tj. leczenie hiperamonemii
spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej, stwarza  konieczno$c
przeprowadzenia diagnozy réznicujgcej w kierunku NAGSD. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, skrining w
kierunku NAGS, CPS1 lub OTC obecnie nie jest zalecany (Haberle 2012, EIMD 2014).W rekomendacjach
zwrécono uwage ha niestabilno$¢ glutaminy i niskg swoisto$¢ oraz czuto$¢ detekcji obnizonego poziomu
cytruliny w moczu (Haberle 2012, AWMF 2012). Wedfug AWMF 2012 niedobory NAGS i CPS1 nie mogg by¢
rozréznione na podstawie objawdw klinicznych i standardowych procedur laboratoryjnych: ,W ramach
diagnostyki réznicujgcej NAGSD | CPS1D sugeruje sie przeprowadzenie testu NCGA, ale nawet wynik
negatywny nie wyklucza NAGSD, a wynik pozytywny obserwowano takze u pacjentow z CPS1D. Analiza
enzymatyczna NAGS wymaga tkanki watrobowej i w duzej mierze zalezy od optymalnych warunkéw przed
analizg, dlatego w przypadku podejrzenia NAGSD w celu potwierdzenia diagnozy bardziej zalecana jest analiza
genetyczna”. Wytyczne wskazujg, ze metodg z wyboru w celu ostatecznej diagnozy NAGSD jest analiza
genetyczna, a gdy ta jest niedostepna rekomenduje sie analize enzymatyczng [EIMD 2014, Haberle 2011,
AWMF 2012]. Nalezy réwniez zaznaczyc, ze w stanie ostrej hiperamonemii decyzje o leczeniu podejmuje sie
btyskawicznie, czesto przed postawieniem szczegétowej diagnozy. Biorgc pod uwage, ze do ostatecznej
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diagnozy pacjentéw w kierunku NAGSD wymagana jest analiza genetyczna, ktérej dostepno$¢ moze byc¢
ograniczona, to istnieje ryzyko, ze terapia kwasem kargluminowym nie zostanie wdrozona u pacjenta z NAGSD
ze wzgledu na brak petnej diagnozy Iub zostanie wdrozona u pacjenta z innym, identycznym w objawach
klinicznych i biochemicznych, defektem cyklu mocznikowego (zastosowanie we wskazaniu Szerszym niz
wnioskowane). W Swietle przedstawionych rekomendacji diagnostycznych istotna jest réwniez ocena
mozliwosci i uwarunkowan opieki medycznej w Polsce.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertdéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska, Konsultant Krajowy w dz. pediatrii

Ekspert metabolicznej

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we ,Nie dotyczy, bo aktualnie brak w kraju pacjentéw z tym wskazaniem”
wnioskowanym wskazaniu

Technologie medyczne, ktére w

rzeczywistej praktyce medycznej

najprawdopodobniej zostang ,Hemodiafiltracja lub hemodializa, benzoesan sodu, arginina, cytrulina, fenylomaslan,
zastgpione przez wnioskowana sodu, fenylooctan sodu, dieta hiperkaloryczna z ograniczeniem biatka naturalnego”

technologie, jezeli zostanie ona
objeta refundacja

Najtansze technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we ,Nie dotyczy, bo aktualnie brak w kraju pacjentéw z tym wskazaniem”
whnioskowanym wskazaniu

Technologie uwazane za
najskuteczniejsze wsrod
stosowanych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

,Nie dotyczy, bo aktualnie brak w kraju pacjentéw z tym wskazaniem”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28.10.2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2015.66), obecnie nie ma refundowanych produktéw leczniczych we wnioskowanym rozpoznaniu.
Brak jest réwniez innych produktéw leczniczych zarejestrowanych w leczeniu pierwotnej hiperamonemii
spowodowanej niedoborem NAGS.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Opieka standardowa:

1. Wymiatacze azotu/wolnych rodnikéw:

l-arginina (preparat Medargin —
dostepny w Polsce);

benzoesan sodu
(powszechnie stosowany
konserwant chemiczny, brak
preparatu leczniczego
dostepnego na polskim rynku);

L-cytrulina (brak preparatu
leczniczego dostepnego na
polskim rynku, dostepne sg
wielosktadnikowe suplementy
diety, ktérych jednym ze
sktadnikéw jest L-cytrulina);

biotyna (preparaty Zdrovit
Biotyna i Biotebal - dostepne w
Polsce);

fenylomaslan sodu (preparat
Ammonaps —dostepny w
Polsce);

fenylooctan sodu (preparaty
Ammonul i Ucephan - nie
zarejestrowane w Europie).

2. Dieta eliminacyjna (ograniczenie
spozywania biatek i
suplementacja):

Preparaty spozywcze
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego (dostepne w
Polsce): EAA Supplement,
Milupa ucd-1, Milupa ucd-2,
Cyclinex-1.

W uzasadnieniu wyboru komparatora Wnioskodawca
powotuje sie na aktualne wytyczne oceny technologii
medycznych opublikowane przez AOTM oraz

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 kwietnia 2012

r. w sprawie minimalnych wymagan , jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu.

Zgodnie z powyzszymi dokumentami:

Komparatorem dla ocenianej interwencji musi
by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposéb
postepowania, ktéry prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologig;

Wybrane komparatory powinny odpowiada¢
warunkom polskim;

Zaleca sie przeprowadzenie analiz z udziatem
innych komparatoréw, ktérymi moga by¢
technologie: najczesciej stosowana, najtansza,
najskuteczniejsza, zgodna ze standardami i
wytycznymi postepowania klinicznego.

Jesli nie ma odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu, konieczne jest
przeprowadzenie szeregu analiz, w tym
klinicznej zawierajacej opis technologii
opcjonalnych, czyli procedur medycznych
mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, ktore
dostepne sg na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu
ztozenia wniosku.

Przedstawione przez
Whnioskodawce dane na
temat komparatora sg
zgodne ze stanem
faktycznym.
Zdefiniowany przez
wnioskodawce
komparator stanowi
aktualny standard
leczenia w Swietle
rekomendaciji
klinicznych.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

Pacjenci z hiperamonemig w przebiegu
niedoboru syntazy N-acetyloglutaminy.

Badania na zdrowych ochotnikach;
Badania w populacji pacjentéw z
innym wskazaniem;

Publikacje dotyczgce przypadkow,
w ktoérych nie postawiono diagnozy

NAGSD lub diagnoza byta niejasna.

Populacja zgodna z
wnioskiem refundacyjnym

Interwencja

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 0soczu.

Publikacje dotyczgce przypadkow,
w ktorych nie stosowano kwasu
kargluminowego

Interwencja zgodna z
whioskiem refundacyjnym

Komparatory

opieka standardowa

Wymiatacze azotu/wolnych rodn koéw (I-
arginina, benzoesan sodu, I-cytrulina,
biotyna, fenylomaslan sodu, fenylooctan
sodu); dieta eliminacyjna.

Komparatory zdefiniowane
prawidtowo

Punkty
koncowe

Badane punkty korncowe majgce status

pierwszo- lub drugorzedowych (co

najmniej jedno kryterium obligatoryjne):

krétko- i dlugoterminowe odpowiedzi na

leczenie na podstawie pozioméw w

osoczu:

. amoniaku,

e glutaminy,

. cytruliny;

drugorzedowe efekty kliniczne, takie jak:

e rozwqj kliniczny pacjenta,

e stan
neurologiczny/psychomotoryczny,

. koniecznos¢ stosowania diety
ograniczajgcej proteiny,

e wzrost,

e jednoczesne stosowanie innych
lekow,

e  wystepowanie
niepozgdanych.

zdarzen

Wybrane punkty kohncowe
odpowiadajg celom terapii w
rozpatrywanej populacji
pacjentow

Typ badan

Ze wzgledu na charakter schorzenia
(choroba rzadka) dopuszczano wszelkie
publikacje oceniajgce skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo kwasu kargluminowego
W niniejszym wskazaniu, w tym opisy
przypadkéw.

Metodologiczne kryteria
selekcji zdefiniowane
prawidtowo
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. Ocenie poddano jedynie prace
opublikowane w jezykach: angielskim i

polskim.
Inne kryteria e Ze wzgledu na charakter wskazania, tj. B Populacja zgodna z
chorobe rzadka, dopuszczano w wnioskiem refundacyjnym

analizie abstrakty konferencyjne,
réwniez jesli nie zostaty opublikowane w
formie petnej publikacii.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w Medline, EMBASE, The Cochrane Library, Center for Reviews and Dissemination
oraz na stronach internetowych agencji zrzeszonych w INAHTA. Jako date wyszukiwania podano 21.01.2015.
Zakres zrodet przeszukany przez wnioskodawce jest zgodny z wytycznymi Agencji i adekwatny do przedmiotu
analizy.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wprowadzonych haset, sposobu ich tgczenia oraz uwzglednionych baz danych. W strategii wyszukiwania nie
zastosowano zadnych filtrow, przy czym ocenie poddano tylko prace w jezykach angielskim i polskim. W
przeprowadzonym przez wnioskodawce procesie wyszukiwania uczestniczyto dwoch analitykéw. W przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia konsensusu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) i The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej populacji i interwencji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 23.10.2015 r. W referencjach publikacji rejestracyjnych
odnalezionych na stronach EMA i FDA Agencja zidentyfikowata dodatkowy abstrakt konferencyjny spetniajacy
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy:

. Huijmans JGM, de Klerk JBC, Jankie R, Slotema R, Wolff ED and Duran M (1998); The fate of oral
carbamylglutamate in N-acetylglutamate synthetase deficiency; J Inher Metab Dis, 21 (Suppl 2), 28

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e 21 prac uwzgledniajgcych 22 opisy przypadkow zastosowania kwasu kargluminowego w pierwotnym
niedoborze NAGS;

e 1 prace (retrospektywna seria przypadkdéw) zawierajgcg opisy 23 pacjentdéw, u ktoérych zastosowano
kwasu kargluminowy w pierwotnym niedoborze NAGS.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Abstrakt konferencyjny Guffon 2011 — retrospektywna seria przypadkow

Populacja:

Pacjenci leczeni w os$rodkach europejskich w latach 1991-2007 z potwierdzong diagnozg NAGSD, u ktérych
zastosowano co nhajmniej 1 dawkg kwasu kargluminowego. Szczegétowg charakterystyke pacjentéw
wigczonych do badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9 Charakterystyka pacjentow z opisu serii przypadkéw [zrédio: Guffon 2011]*

Parametr Wartos¢ ocenianego parametru Liczba pacjentéw; N=23

Ple¢ meska 14 (61%)

zenska 9 (39%)
Wiek w momencie rozpoczecia terapii Carbaglu Srednia (SD) 24
(lata) zakres 0-13

Grupy wiekowe w momencie rozpoczecia < 30 dni‘ - 9 (392/0)

terapii Carbaglu > 30 d>n| — 11 miesiecy 9 (39%)

>1-13lat 5 (22%)
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. . . homozygotyczne 14 (61%)
Mutacje genu NAGS B;Kodstame testowania heterozygotyczne 4 (17%)
niedostepne 5 (22%)

. trwajgca 18 (78%)

Obecny stan terapii przerwana 5 (22%)

*Dodatkowe dane zidentyfikowane na stronie amerykanskiej agencji FDA

Przed podjeciem leczenia $rednia i mediana poziomu amoniaku wynosita kolejno 218,9 pymol/l (SD = 299,0)

i 142,0 ymol/l (wartos¢ referencyjna: 50 ymol/).

Interwencja:

e Srednia poczatkowa dawka kwasu kargluminowego: 172 mg/kg/d (w wiekszosci przypadkéw miescita

sie w zakresie rekomendowanej dawki dobowej 100-250 mg/kg);
e Srednia podtrzymujgca dawka dobowa kwasu kargluminowego:31 mg/kg (zakres 6-100 mg/kg);
e Sredni czas trwania terapii: 97,8 miesigca;

o catkowita ekspozycja na leczenie: > 2300 miesiecy (187,4 pacjento-lat).

Badane parametry: poziom amoniaku/glutaminy/cytruliny w osoczu, rozwdj stanu klinicznego pacjenta, stan
neurologiczny/psychomotoryczny pacjenta, dieta o ograniczonej podazy biatka, wzrost, jednoczesne leczenie,

zdarzenia niepozgdane.
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Poszczegolne opisy przypadkow

Tabela 10. Charakterystyka poszczegoélnych opiséw przypadkéw wiaczonych do AK wnioskodawcy*

AOTMIT-OT-4350-28/2015

. Wiek w Parametry :
Badanie/a . . . Pochodzenie/

A . Metoda diagnozy Dawkowanie kwasu momencie badane po A " ] 8
opisujace HiEs NAGSD kargluminowego zdiagnozowania podaniu kwasu I EEE pokreW|_en’stw U (BRI
przypadek . " . 0 rodzicow

hiperamonemii kargluminowego
Testy metaboliczne —
podejrzenie Pacjenta przyjeto Dializa otrzewnowa,
Sayarifard CPSD/.NAGSD’ nastepnie na oddziat w 8 Poziom amoniaku benzoe;an sodu, e
M analiza genetyczna — bd - fenylomaslan sodu, L- iranskie/nie b.d.
2014 . dniu po W 0S0czu po 24h L
diagnoza NAGSD przed - arginina, kwas
: urodzeniu. .
podaniem kwasu kargluminowy
kargluminowego
Dawka poczatkowa: 100
mg/kg/dzien;
Dawka w 8-15 miesigcu W 2. dniu po
zycia: 10 - 25 urodzeniu u Ograniczenie podazy
mg/kg/dzien pacjenta biatka, dozylne
Niedobdér NAGS w Dawka po wystgpieniu zaobserwowano podawanie glukozy,
Kiykim analizie mutacji; diagnoza hiperamonemii w wieku drazliwosc i Poziom amoniaku benzoesan sodu i . .
M . Lo e - tureckie/tak nie
2014 po podaniu kwasu 27 miesiecy: 50 ospatosé; w 5 W 0soczu arginina podawana
kargluminowego mg/kg/dzien dniu stwierdzono doustnie, przerwanie
Dawka po ustaniu podwyzszony zywienia dojelitowego,
hiperamonemii: 30 poziom amoniaku kwas kargluminowy
mg/kg/dzien (rezygnacja we Krwi
z diety o ograniczonej
podazy biatka)
Zaprzestanie
Zaburzenie NAGS gp?zly wamr:\j biatka,
potwierdzone analizg Pozi iak Iolfy ne podawanié hodni
Van Leynseele K genetyczna; diagnoza po 100 mglkg/d 7 dni oziom amoniaku glukozy, rozpoczecie wschodnia b.d.
2013 odaniu kwasu W 0soczu leczenia benzoesanem Europa/tak
k%r lUminowedo sodu i chlorowodorkiem
9 9 argininy, kwas
kargluminowy
Dozylne podawanie
el
Cartagena M analizie mutacji; diagnoza 1200 mg w 3 réwnych 38 lat Poziom amoniaku s og ?Nanie bialka irlandzko- nie
2013 przed podaniem kwasu dawkach na dobe w osoczu pozy ’ szkockie/nie

kargluminowego

fenylomaslan sodu,
cytrulina, kwas
kargluminowy
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kargluminowego

n Wiek w Parametry n
Ba_dan_le/a z Metoda diagnozy Dawkowanie kwasu momencie badane po Ay POChOd.ZQ.mE/ q q
opisujace Ptec . . . . Interwencje pokrewienstw Wywiad rodzinny
rzvpadek NAGSD kargluminowego zdiagnozowania podaniu kwasu o rodzicow
[Pty hiperamonemii kargluminowego
Test kwasu .
kargluminowego (350 DaWki 4%0223%)/33' 23
Corne dgv%{(kség)v;l)gt-\/\:ioev:gzyggy Dawka podtrzymujaca - . .
M - - stasowana przez 4 lata: 6 miesiecy bd Kwas kargluminowy francuskie b.d.
2011 testami enzymatycznymi i 200 mg/d;
. biologia molekularnq; W wieku 20 lat pacjent
diagnoza przed podaniem .
- stosuje dawke 800 mg/d.
kwasu kargluminowego
Dawka poczatkowa: 250
Druga biopsja watroby: mg/kg/dm(i\glsﬁkcza;.qenta 3 Dozylne karmienie
redukcja aktywnosci dawka w 3viek‘u 14 Poziom amoniaku wysokokaloryczne z tak; zgon starszej
NAGS, pdzniej L . A . argining, podawane siostry z powodu
. ) miesiecy: 200 mg/kg/d); i aminokwasow w . . . . A
Gessler zidentyfikowano : . . doustnie mleko matki z | tureckie/kuzyni ciezkiej
K s przez kolejne 4 lata dawka 2 dni osoczu, skutki . p B -
2010 homozygotyczno$¢ pod stopniowo zmnieiszana do uboczne zwiazane benzoesanem sodu i 1. stopnia hiperamonemii
wzgledem mutacji NAGS; P 40 malk }d Zw troba argining, ograniczenie (NAGSD
diagnoza po podaniu Dawka w vgviegu ‘15 lat qlroba. podazy biatka, kwas niepotwierdzony)
kwasu kargluminowego . kargluminowy
zostata zwiekszona z 10
mg/kg/d na 15 mg/kg/d
Poziom amoniaku Dieta o niskiej podazy
Niedobdér NAGS w W 0S0CZU biatka, laktuloza,
Tuchman K analizie mutacji; diagnoza 2,2 40 lat st 2enie' fenylomaslan sodu, L- b.d b.d
2008 przed podaniem kwasu g/m?/d Iutzmin W cytrulina, ondanestron o o
kargluminowego 9 osocz&l (ze wzgledu na
chroniczne nudnosci)
Niedobdér NAGS w
analizie mutacji; diagnoza . . . b.d./ta sama
K po podaniu kwasu 200 mg/kg 4 dni Poziom almtonlgku,_ wioska b.d.
kargluminowego pozwnllvgaus ;i
Niedobér NAGS w utaminowedo
Guffon M analizie mutacji; diagnoza 180 malk 3 miesiace s? senie ¢ tru?in’ Kwas kargluminowy francuskie/kuz bd
2005a po podaniu kwasu 9’kg a peoziom k\}zlvaséval’ (test NCGA) yni 1. stopnia h
kargluminowego organicznych i
Niedobdér NAGS w kwasu orotowego zgon starszej siostry
analizie mutacji; diagnoza . . z powodu ciezkiej
M po podaniu kwasu 114 mg/kg po urodzeniu W moczu b.d./nie hiperamonemii: brak
kargluminowego diagnozy
Poczatkowo nie
oznaczono NAGS . . . s .
. T . Poziom amoniaku Dieta o niskiej podazy
Caldovic p’o’d(?z‘as.bmps!l watroby; 2 . W 0S0Czu, poziom biatka, benzoesan sod, .
2004 K pdzniej niedobdér NAGS w 2,2 g/m“/d w 4. dawkach 4 tygodnie mocznika w L-ovtrulina. kwas b.d. nie
analizie mutaciji; diagnoza Surowic ka)llr Iumir’10
przed podaniem kwasu y 9 wy
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n Wiek w Parametry n
Ba_dan_le/a a Metoda diagnozy Dawkowanie kwasu momencie badane po o POChOd.ZQ.mE/ n n
opisujace Pte¢ NAGSD karalumi di . daniu k Interwencje pokrewienstw Wywiad rodzinny
rzypadek GS argluminowego zdiagnozowania podaniu kwasu o rodzicéw
p hiperamonemii kargluminowego
Poczatkowo nie
oznaczono NAGS . .
Caldovic podczas biopsji watroby; \I?vogslgrgzimoor‘;;’:(\)kmu tak, mtodsza siostra
2004 K p&zniej niedobdér NAGS w 2,2 g/m?d w 4. dawkach 9 lat P Kwas kargluminowy b.d. ’
analizie mutacji; diagnoza msol::chJT/:/li((? w zNAGSD
przed podaniem kwasu Y
kargluminowego
Pomiar aktywnosci CPS i Benzoesan,
Belanger- OTC w komorkach btony fenylomaslan, L-
Quintana Sluzowej jelit, pozytywny Poziom amoniaku | arginina, dieta o podazy .
2003 M test NCG; diagnoza przed 15 mg/kg/d 12 lat i glutaminy biatka wynoszacej 70 g b.d./nie b.d.
podaniem kwasu biatka/dzien, kwas
kargluminowego kargluminowy
Poczatkowa biopsja
watrob)f plgjgdno;naczna, Hemodializa,
pbzniej analiza . .
) . . . fenylomaslan sodu, iranscy b.d.
Elpeleg molekularna potwierdzita . Poziom amoniaku . . P . . o
M ) 4 dni cytrulina, karnityna, Zydzilkuzyni 1. jedno z bliznigt
2002 homozygotyczng mutacje W osoczu dieta wysokokaloryczna stopnia (drugie zdrowe)
genu NAGS; diagnoza po 150 mg/kg/day kwas Kargluminowy
podaniu kwasu
kargluminowego
Homozygotyczna mutacja . . Fenylomaslan sodu, _ iranscy .
Elpeleg M genu NAGS po podaniu po urodzeniu Poziom amoniaku cytrulina, hemodializa, Zydzi/kuzyni 1. tak; mtodszy brat z
2002 kwasu kargluminowego W osoczu kwas kargluminowy stopnia NAGSD
Biopsja watroby, analiza
enzymatyczna metoda Walproininan
Colombo wykazata (podejrzenie zaburzen
aktywnos$¢ NAGS . . napadowych), kwas
Forget 1999 M zredukowang do 26% 100 mg/kg/d 4 lata Poms;gsggslaku kargluminowy, arginina, b.d./nie nie
kontroli (czesciowe dieta z ograniczona
podejrzenie NAGSD); podazg bitaka wraz z
diagnoza przed podaniem suplementacjg EAA
kwasu kargluminowego
Biopsja watroby, analiza
enzymatyczna metoda Benzoesan sodu,
Huijmans 1998 M Colombo wykazata 100 mglkg/d 3 dni Poziom amoniaku arginina, cytrulina, b d./tak nie

obnizong aktywnos$¢
NAGS po podaniu kwasu
kargluminowego

W 0S0OCzu

dializa otrzewnowa,
kwas kargluminowy
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n Wiek w Parametry n
Ba_dan_le/a a Metoda diagnozy Dawkowanie kwasu momencie badane po o POChOd.ZQ.mE/ n n
opisujace Pte¢ NAGSD karalumi di . daniu k Interwencje pokrewienstw Wywiad rodzinny
przypadek argluminowego zdiagnozowania podaniu kwasu o rodzicow
hiperamonemii kargluminowego
Przerwanie spozywania
biatka przez 48 h,
Biopsja watroby, testy wysoka podaz
enzymatyczne wykazata energetyczna
Plecko zmniejszong aktywnos$é 12 lati 11 Poziom amoniaku (interwencja dozylna), Austriackie
1998 K NAGS (zredukowana do 100 mg/kg/d miesiec w osoczu, efekty L-arginina, benzoesan /stowenskie/ nie
15% kontroli); diagnoza y uboczne sodu, dieta o nie
przed podaniem kwasu ograniczonej podazy
kargluminowego biatka, L-cytrulina,
fenylomaslan sodu,
kwas kargluminowy
Biopsja watroby: test Dozylne podanie
enzymatyczny wykazat glukozy, benzoesanu
2 o . .
Morris K koankttr)(;\ll\il?r%seio'\(ljg?\li;fngi Dawka poczatkowa: 100 4 dni Poziom amoniaku za;rgg:t;hglgigg)amwﬁnia b.d./kuzyni 1. b.d
1998 Snodgrassa); diagnoza mg/kg/d w 4 dawkach W osoczu biatka, dieta o stopnia
przed podaniem kwasu ograniczonej podazy
kargluminowego biatka
Diazepam, benzoesan
sodu na drodze infuzji,
L 10% dekstroza, arginina
Biopsja waroby, test podana przez zgtebnik
enzymatyczny wykazat nosowo-gardiowy
Hinnie M akty\lz(vnoéélNAGS; 50% Ikald 201 Poziom amoniaku antybiotyki i leki ’ li).d./tz_akl, b.d
1997 ontr.o ! (metoda 60 mg/kg 0 lat W 0soczu przeciwdrgawkowe, uzyni L. e
Colombo); diagnoza przed h - ) stopnia
h emodializa, dieta o
pkofa‘lnﬁr.‘; kwasu niskiej podazy biatka i
argiuminowego wysokiej podazy energii
(karmienie przez
zgtebnik)
Diazepam (leczenie
uogdlnionego napadu),
Biopsja watroby, test Ei;a!lza otrzewnow_a,
: . ozylne podawanie
enzymatyczny w kierunku | Test NCG: 200 mg 3 razy benzoesanu sodu b.d /tak
Guffon M CPS/NAGS (aktywnos¢ dziennie; 3-4 dni Poziom amoniaku chlorowodoru arginir’\y ku.zilni 1 b.d
1995 NAGS < 10% kontroli), Dawka podtrzymujgca: W 0sSoczu di . ’ L e
ieta bezbiatkowa, stopnia

nastepnie
przeprowadzono test NCG

200 mg 3 razy dziennie

wysokokaloryczna
(karmienie przez
zgtebnik nosowo-

gardiowy)
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arginina, L-cytrulina.
Pozostate parametry, tj. objawy, wyjsciowe poziomy amoniaku, glutaminy i cytruliny przedstawiono w tabeli 8 AKL Wnioskodawcy (str. 49-51).
**wszystkie wymienione w danym opisie przypadku

orotowego w
moczu

utrzymania wiasciwej
podazy kalorycznej,

AOTMIT-OT-4350-28/2015
n Wiek w Parametry n
Ba_dan_le/a a Metoda diagnozy Dawkowanie kwasu momencie badane po o POChOd.ZG.mE/ n n
opisujace Ptec NAGSD karalumi di . daniu k Interwencje pokrewienstw Wywiad rodzinny
rzypadek argluminowego zdiagnozowania podaniu kwasu o rodzicow
p hiperamonemii kargluminowego
zgon dwojga z trojga
Schubiger Poziom amoniaku, Dieta o ograniczonej rodzenstwa w 5i 11
1091 Biopsja watroby: glutaminy, podazy biatka, dozylnie dniu zycia z powodu
Bachmann aktywnos¢ NAGS Dawka poczatkowa: 100 ornityny, argininy, podawany benzoesan apatii, bezdechu i
1981 M niewykrywalna; diagnoza mg/kg/d w 4. dawkach; 36 godzin glicyny w osoczu sodu, glukoza w celu b.d./nie
Bachmann przed podaniem kwasu Kolejna dawka 650 mg/kg oraz kwasu
1982 kargluminowego

konwulsji;
posmiertne badanie
jednego z dzieci
wykazato

hiperamonemie
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Z powyzszej tabeli wynika, ze w momencie zdiagnozowania hiperamonemii 15/22 pacjentéw (68%) byto w
wieku niemowlecym (<6 miesigca zycia), przy czym u 12/15 (79%) diagnoze postawiono juz w trakcie
pierwszych 8 dni zycia. Pozostate 7 stanowig dzieci w wieku 4-13 lat (4 pacjentéw) oraz osoby doroste w wieku
20-40 lat (3 pacjentéw). W przedstawionych opisach przypadkoéw 14 pacjentéw byto pici meskiej, a 8 — zenskiej.
W przypadku 2. pacjentéw hiperamonemia przebiegata bezobjawowo, a oceny poziomu amoniaku dokonano
rutynowo w oparciu o wywiad rodzinny [Guffon 2005, Gessler 2010].

Uwaga Agencji

Wedtug rekomendacji klinicznych przedstawionych w Rozdziale 3.4.1. niniejszej analizy, w diagnostyce NAGSD
stosuje sie badania enzymatyczne i/lub analizy DNA, przy czym analiza enzymatyczna NAGS wymaga tkanki
watrobowej i w duzej mierze zalezy od optymalnych warunkéw przed analizg, dlatego w przypadku podejrzenia
NAGSD rekomendowane jest potwierdzenie diagnozy analizg genetyczng. W 10/22 przypadkach zastosowano
leczenie kwasem kargluminowym zanim przeprowadzono diagnoze w kierunku NAGSD z wykorzystaniem
analizy genetycznej/enzymatycznej. Jak wskazuje dotychczasowa praktyka Kliniczna, preparat Carbaglu
podawany jest réowniez przed potwierdzong diagnozg NAGSD, co w rzeczywistosci moze wigza¢ sie z
zastosowaniem leku we wskazaniu innym niz wnioskowane.

Ponadto w przedstawionych powyzej pracach autorzy odnoszag sie do ograniczen zwigzanych z procedurg
diagnostyczng NAGSD:

e Zgodnie z opinig autoréw badania Belanger 2003 w celu ostatecznej diagnozy NAGSD jedyna mozliwa
ocena aktywnosci NAGS zwigzana jest z koniecznoscig biopsji watroby. Wedtug badaczy pozytywna
odpowiedz na leczenie kwasem kargluminowym jest wtasSciwym podejSciem diagnostycznym w
przypadku pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac interwencji chirurgiczney.

e W celu potwierdzenia diagnozy NAGSD wymagana jest biopsja watroby zawierajgca co najmniej 100
mg tkanki. Procedura wymaga ogoélnego znieczulenia, przy czym tiopental, benzodiazepiny i propofol
indukujg podwyzszenie poziomu amoniaku u pacjentow z UCD [Belanger 2003];

e Przewaga analizy molekularnej nad analizg enzymatyczng polega na tym, ze daje mozliwosci szybkiej i
ostatecznej diagnozy w przypadku podejrzenia NAGSD [Gessler 2010];

e Diagnoze mozna postawi¢ tylko poprzez enzymatyczng analize aktywnosci NAGS i syntetazy
karbamiolofosforanowej w tkance watrobowej przy optymalnych warunkach, tj. obecno$ci argininy.
Powyzsza analiza wymaga duzej ilosci tkanki oraz transportu pozyskanego materiatu biologicznego do
nielicznych jednostek specjalizujgcych sie w takich badaniach. Ocena aktywno$ci NAGS jest
technicznie trudna i wymaga duzej ilosci tkanki. Wyniki tych badan mogg by¢ mylgce i opéznic wiasciwg
terapie, czego efektem moze byc nieodwracalne uszkodzenie mdézgu. Dlatego tez, wstepne leczenie
kwasem kargluminowym powinno byc¢ rozpoczete w przypadku hiperamonemii bez jednoczesSnie
potwierdzonej acydurii, zwiekszonego wydalania kwasu orotowego lub aminoacydemii/aminoacydurii
[Elpeleg 2002];

Istotne znaczenie analizy genetycznej w prawidtowej diagnozie NAGSD potwierdza opis przypadku odnaleziony
w publikacji Gessler 2010:

Pacjent urodzit sie w 1996 r. (u starszej siostry zdiagnozowano NAGSD). Badania wykazaty lekko podniesiony
poziom amoniaku (104-144 ymol/l) w 2. dniu po urodzeniu. Niezwtocznie rozpoczeto terapie z zastosowaniem
kwasu kargluminowego w dawce 210 mg/kg/d i argininy. Analiza enzymatyczna biopsji watroby w 4 miesigcu
Zycia wykazata aktywno$¢ NAGS lekko ponizej 50% wzgledem nizszej warto$ci referencyjnej. Stopnhiowo
zwiekszano dawke kwasu kargluminowego do utrzymania jej na poziomie 200 mg/kg/d. Matka dziecka
stopniowo zmniejszyta dawke leku do ok 40 mg/kg/d przez 3 kolejne lata. W 2003 roku analiza molekularna
genu NAGS ujawnita heterozygotyczno$¢ pod wzgledem mutacji, a terapia kwasem kargluminowym i argning
zostata przerwana. Poziom amoniaku pozostat w zakresie referencyjnym. W wieku 12 lat chtopiec byt zdrowy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ze wzgledu na charakter zidentyfikowanych prac (opisy przypadkéw) wnioskodawca ani Agencja nie
przeprowadzili oceny jakosci badan.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Jako kluczowe dla wnioskowania o skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku, autorzy AKL wnioskodawcy
uznali nastepujgce ograniczenia analizy:

e _Kwas kargluminowy jest dostepny wylgcznie w formie doustnej (mozna go réwniez podaé¢ poprzez
sonde nosowo-zotgdkowg). 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, pomijajgc
leczenie doustne, co moze stanowi¢ pewne ograniczenie zastosowania kwasu kargluminowego
w ostrych stanach — jedyng metodg podania moze by¢é wtedy podanie przez zgtebnik (sonde)
dozotgdkowy.

e Brak badan klinicznych — jedyne dostepne publikacje stanowig opisy przypadkéw. Ze wzgledu na fakt,
ze NAGSD stanowi chorobe bardzo rzadkg, brak dostepnych badan klinicznych jest jednak zrozumiaty.

o Czes¢ publikacji jest dostepnych wytgcznie w postaci abstraktéw konferencyjnych.”

Uwaga Agencji:
Abstrakty konferencyjne witgczone do AKL: Sayarifard 2014, Kiykim 2014, Van Leynseele 2013, Guffon 2011,
Corne 2011, Huijmans 1998

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Ze wzgledu na retrospektywne raportowanie zdarzeh niepozgdanych w publikacji Guffon 2011 nie
zawsze mozliwe jest oszacowanie czestosci ich wystepowania czy tez ustalenie zwigzku
przyczynowego z ekspozycjg na lek [FDA 2010];

e W wiekszosci prac wigczonych do AKL nie podano informacji o wystgpieniu badz niewystgpieniu
zdarzen niepozgdanych lub nawrotéw hiepramonemii;

e Nalezy mie¢ na uwadze, ze w opisie serii przypadkéw Guffon 2011 mogg byé uwzglednieni pacjenci
opisani oddzielnie w ramach poszczegdlnych opiséw przypadkéw wigczonych do przegladu
systematycznego niniejszej AKL;

e Postepowanie kliniczne w ramach poszczegélnych opiséw przypadkow znaczaco roézni sie w zakresie
schematu dawkowania kwasu kargluminowego oraz interwencji stosowanych przed i w trakcie terapii
kwasem kargluminowym;

o Niniejsza AKL jest w catosci oparta na opisach przypadkéw klinicznych - wszystkie jednomysinie
sugerujg pozytywny efekt kwasu kargluminowego w zmniejszaniu i normalizacji poziomu amoniaku
w surowicy. Nie mozna jednak wykluczyé, ze wtgczone do AKL opisy przypadkéw klinicznych mogg byé
obarczone btedem publikacji (,publication bias”) [Nissen 2014, Haberle 2012] — przypadki kliniczne,
ktérych leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem, jesli takie mialy miejsce, mogly nie zostac
opublikowane.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Brak jest badan klinicznych udowadniajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie oraz jakos$¢ zycia
pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu w poréwnaniu do opieki standardowe;.

Zaréwno w retrospektywnej serii przypadkow Guffon 2011, jak i w poszczegdlnych opisach przypadkow
odnotowano 2 zgony (nie wykazano zwigzku przyczynowego z ekspozycjg na kwas kargluminowy).

W ocenie skutecznos¢ terapii z zastosowaniem ocenianej interwencji brano pod uwage kluczowe parametry
biochemiczne (gtéwnie stezenie amoniaku w osoczu) oraz funkcje zwigzane 2z rozwojem
psychomotorycznym i neurologicznym pacjenta.

Abstrakt konferencyjny Guffon 2011 — retrospektywna seria przypadkow

W 3 dniu terapii kwasem kargluminowym, $rednia i mediana poziomu amoniaku zmniejszyty sie odpowiednio do
43,3 pmol/l (95% CI: 0,5; 86,2) i 29,5 umol/l. Poziomy glutaminy wykazaly podobny spadek, osiggajac
prawidtowe warto$ci w ciggu 24-72 h. W dtuzszym okresie, w wyniku zastosowania kwasu kargluminowego
poziomy amoniaku i glutaminy w osoczu zostaty utrzymane w prawidtowym zakresie.

Przed rozpoczeciem terapii kwasem kargluminowym, 70% pacjentow stosowalo diete z ograniczong podaza
biatka. Podczas ostatniej wizyty kontrolnej, dieta w przypadku 84% pacjentéw dopuszczata nieograniczone
spozywania biatka, co z czasem przyczynito sie do poprawy wzrostu. W momencie wdrozenia leczenia u 7 na
10 pacjentdéw zaobserwowano zmiany w rozwoju neurologicznym, przy czym w trakcie okresu obserwacji u 5
sposrod tych 7 pacjentow wyniki badan kognitywnych i neurologicznych byty prawidtowe.

Wyjsciowo, u 4 na 7 pacjentow stwierdzono opdznienie psychomotoryczne. W przypadku 2. pacjentow
zaobserwowano odzyskanie funkcji psychomotoryczne. Leczenie kwasem kargluminowym nie wptyneto na
pogorszenie stanu zadnego z pacjentéw o prawidtowym statusie neurologicznym/psychomotorycznym. W
przypadku 2. pacjentdw otrzymujgcych bardzo niskie dawki kwasu kargluminowego wystgpit zgon
(niewydolnos¢ wieloorganowa z encefalopatig i ciezkim epizodem hiperamonemii) niezwigzany z kwasem
kargluminowym. W przypadku 17 na 23 pacjentow raportowano zdarzenia niepozgadane, w wiekszos$ci byly one
zwigzane z chorobg zasadniczg. Dwa zdarzenia niepozadane zwigzane byty z zastosowanym leczeniem, tj.
gorzki smak i nadmierne pocenie sie. Stosowano terapie towarzyszgce, ale ocena czasu jednoczesnhego
podawania byta trudna.

W opinii autoréw publikacji Guffon 2011 przedstawione retrospektywne dane wskazujg na korzysci wynikajgce z
zastosowania kwasu kargluminowego w ramach terapii farmakologicznej u pacjentéow z NAGSD. Poziomy
amoniaku i glutaminy szybko wrécity do normy po wprowadzeniu kwasu kargluminowego. Korzysci w
perspektywie diugoterminowej obejmujg ciagta kontrole parametréw metabolicznych, zaprzestanie stosowania
diety ograniczajgcej spozycie biatka, poprawe wzrostu i stabilny rozwdéj neurologiczny/psychomotoryczny. Nie
zidentyfikowano istotnych kwestii zwigzanych z bezpieczehstwem terapii. Podawanie kwasu kargluminowego u
pacjentow z NAGSD zapewnia kontrole parametrow metabolicznych, zapobiegajagc dekompensacji
metabolicznej i komplikacjom neurologicznym.

Dodatkowe informacje zidentyfikowano w dokumencie zamieszczonym na stronie FDA [FDA 2010].
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Poziomy amoniaku przed i po terapii lekiem Carbaglu.

Punkt czasowy Statystyka (N=13%) Amoniak** (umol/l)
N 13
Srednia (SD) 271 (359)
Wyjsciowo (przed pierwszym podaniem -
Carbaglu) mediana 157
zakres 72-1428
brakujgce dane 0
Dzien 1 N 10
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Srednia (SD) 181 (358)
mediana 65
zakres 25-1190
brakujgce dane 3
N 8
Srednia (SD) 69 (78)
Dzien 2 mediana 44
zakres 11-255
brakujgce dane 5
N 5
Srednia (SD) 27 (11)
Dzien 3 mediana 25
zakres 12-42
brakujgce dane 8
. N 13
Dlugoterminowo srednia (SD) 23 (7)
Mediana: 6 lat mediana 24
1 do 16 lat (ostatnia dostepna wartos$¢ w zakres 034
czasie terapii Carbaglu)
brakujgce dane 0

* 13/23 pacjentow z kompletng dokumentacijg krotkoterminowych i diugoterminowych pozioméw amoniaku.
** Sredni referencyjny zakres poziomu amoniaku: 5-50 pmol/l.

Krétkoterminowa skutecznos¢ byta oceniana za pomocg sredniej i mediany zmian stezenia amoniaku w osoczu
od momentu rozpoczecia badania do 1-3 dnia. Ciggtos¢ skutecznosci oceniano za pomocg dtugoterminowej
$redniej i mediany zmian w poziomie amoniaku w osoczu. Sposrod 23 pacjentow z NAGSD, ktorzy otrzymywali
leczenie Carbaglu, wybrano do analizy podgrupe 13 pacjentéw, ktérzy mieli dobrze udokumentowany poziom
amoniaku w osoczu krwi przed i po dtugotrwatym stosowaniu leku Carbaglu. Wszystkich 13 pacjentéw miato
nieprawidtowy wyjsciowy poziom amoniaku. Ogoélny sredni wyjsciowy poziom amoniaku w osoczu wynosit 271
pmol/l. W 3. dniu terapii kwasem kargluminowym wszyscy pacjenci, dla ktérych byly dostepne dane osiggneli
prawidlowy poziom amoniaku w osoczu. Skutecznos$¢ ditugoterminowg mierzono przy uzyciu ostatnio
zgtoszonego poziomu amoniaku w osoczu dla kazdego z 13. analizowanych pacjentéw ($Sredni czas trwania
terapii wynosit 6 lat; zakres: 1-16 lat). Sredni poziom i mediana amoniaku wyniosty odpowiednio 3 pmol/l i 24
pmol/l (zakres 9-34 ymol/), po $rednim czasie trwania leczenia wynoszacym 8 lat.

W dokumencie FDA 2010 zidentyfikowano liste zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity wsréd 23 pacjentow
analizowanych w ramach retrospektywnej serii przypadkoéw. Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Zdarzenia niepozadane raportowane u 2 2 pacjentéw w retrospektywnej serii przypadkéw leczonych
Carbaglu.

Terminy wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw szbzu)nz&)entow
SUMA 23 (100)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Anemia | 3(13)

Zaburzenia ucha i bfednika
Infekcja ucha | 3(13)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Bol brzucha 4(17)

Biegunka 3(13)

Wymioty 6 (26)

Zaburzenia smaku 2(9)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Astenia 2(9)

Nadmierne pocenie sie 2(9

Goraczka 4 (17)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Infekcja 3(13)
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Grypa 2(9

Zapalenie nosogardzieli 3(13)

Zapalenie ptuc 2(9

Zapalenie migdatkow 4(17)

Badania laboratoryjne
Spadek poziomu hemoglobiny 3(13)
Spadek wagi 2(9
Zaburzenia metabolizmu i zywienia

Brak taknienia 2(9
Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bdl glowy 3(13)

Sennos¢ 2(9)
Zaburzenia skoéry i tkanki tgcznej

Wysypka 2(9)

Najczestsze (217% pacjentdéw) dziatania niepozadane wystepujgce niezaleznie od przyczyny to bole brzucha,
wymioty i zapalenie migdatkéw. Najwiecej dziatan niepozgdanych raportowano w zakresie zaburzeh zotgdkowo
jelitowych (15 zdarzen) oraz zakazenh i zarazeh pasozytniczych (14 zdarzen). Ze wzgledu na retrospektywne
raportowanie zdarzen niepozgdanych nie zawsze mozliwe jest oszacowanie czestosci ich wystepowania czy tez
ustalenie zwigzku przyczynowego z ekspozycjg na lek.

Poszczegolne opisy przypadkow

Tabela 13 Postepowanie terapeutyczne i rezultaty leczenia w poszczegdélnych opisach przypadkoéw.

Badanie/a Zastosowana terapia i odpowiedz na leczenie
opisujace : : po podaniu kwasu kargluminowego hi Nawroty Zgony
przypadek przed podaniem kwasu kargluminowego Iperamonemii
s ; Poczatkowo dializa otrzewnowa, benzoesan | Poziom amoniaku spadt do normalnego
ayarifard : . T . Tak
2014 sodu iv, fenylomaslan spdu IV, l-arginina iv — | poziomu po 24 h. bd (4 ms)
spadek poziomu amoniaku do 140 ymol/l.
e  Glukoza IV, benzoesan sodu doustnie e  Po podaniu kwasu kargluminowego w
200 mg/kg/d, arginina 200 mg/kg/d, dawce 100 mg/kg/d poziom amoniaku
zaprzestanie zywienia dojelitowego — w unormowat sie;
dalszym ciggu podwyzszony poziom ¢ W wieku 8 miesiecy brak diety
amoniaku; ubogobiatkowej, dawka kwasu
kargluminowego zredukowana do 12,5 | W wieku 2 lati 3
mg/kg/d z powodu zwigkszenia masy miesiecy pacjent
ciata. zostat przyjety z
e Zwiekszenie dawki kwasu powodu infekcji
kargluminowego do 25 mg/kg/d. gornych drég
Kiykim e W wieku 15 miesigcy dawka 10 odde_chowych, _
2014 mg/kg/d zwigkszona do 20 mg/kg/d i stwierdzono Nie
kontynuacja diety bezbiatkowe;j. podwyzszony
e W wieku 27 miesiecy amoniak 228 poziom
mmol/l i infekcja gornych drég amoniaku w
oddechowych — zwigkszenie dawki surowicy (228
kwasu kargluminowego do 50 mg/kg/d i mmol/l)
spadek amoniaku do normy w ciggu 6
h.
. Nastepnie kwas kargluminowy 30
mg/kg/d i zaprzestanie diety.
e W wieku 3 lat brak anomalii
neurologicznych i rozwojowych.
e  Po leczeniu doustnym ptynem e  Dodanie kwasu kargluminowego 100
nawadniajgcym czestoskurcz mg/kg/d — normalizacja poziomu
nadkomorowy. amoniaku.
e  Zatrzymanie podazy biatka, podawanie e W ciggu 24-36 h stopniowe
20% glukozy. wprowadzanie zywienia doustnego.
Van . Leczenie benzoesanem sodu (350 . Po diagnozie wstrzymanie podawania |-
Leynseele mg/kg/d) i argining (250 mg/kg/d) — argininy i benzoesanu sodu. bd Nie
2013 poczatkowy spadek poziomu amoniaku, |e W wieku 9 miesiecy dziecko przyjmuje
ale nastepnie wzrost. kwas kargluminowy 100 mg/kg/d w 4
. Normalny rozwdj psychomotoryczny i dawkach
fizyczny; dziecko porusza sig ptynnie i
ma dobrg koordynacje. Wchodzi w
interakcje z ludzmi.
e  Hospitalizacja w wieku 38 lat; amoniak e  Zmiana terapii na kwas kargluminowy
Cartagena 434 pmol/l. 1200 mg TID i bardziej liberalng diete bd Nie
2013 |e  Piyny IV, laktuloza, ograniczenie podazy po diagnozie NAGSD;
biatka w diecie — spadek amoniaku do 85 | ¢ obecnie poziom amoniaku w normie.
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Badanie/a
opisujace
przypadek

Zastosowana terapia i odpowiedz na leczenie

przed podaniem kwasu kargluminowego

po podaniu kwasu kargluminowego

Nawroty
hiperamonemii

Zgony

pumol/l.
Dieta niskobiatkowa, fenylomaslan sodu
200 mg/kg TID, cytrulina 50 mg/kg TID.

Corne
2011

6 miesiecy — diagnoza.

Kwas kargluminowy 140-23 mg/kg/d.
Nastepnie 200 mg/d przez 4 lata.

W wieku 20 lat 800 mg/d i normalna
dieta; brak klinicznych anomalii.

bd

Nie

Gessler
2010

Poczatkowo benzoesan sodu i arginina
doustnie.

4 hospitalizacje z powodu wymiotéw i
hiperamonemii — leczenie benzoesanem
sodu iv i dieta bezbiatkowa.
Wprowadzenie kwasu kargluminowego 3
miesigce po urodzeniu, kontynuacja
argininy.

Zwigkszenie dawki kwasu
kargluminowego.

Nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki
przez matke.

Obecnie dziecko w wieku 13 lat — brak
anomalii neurologicznych, normalny
rozwogj.

Wprowadzenie kwasu kargluminowego
3 miesigce po urodzeniu, kontynuacja
argininy.

Nie stwierdzono efektéw ubocznych
zwigzanych z watrobg

Zwigkszenie dawki kwasu
kargluminowego.

Nastepnie stopniowe zmniejszanie
dawki przez matke.

Poziom aminokwasow pozostat w
zakresie referencyjnym

Obecnie dziecko w wieku 13 lat — brak
anomalii neurologicznych, normalny
rozwoj.

W wieku 15 lat u
pacjenta
stwierdzono
podwyzszenie
poziomu
amoniaku z 27
do 58 ymol/l w
wyniku redukcji
dawki kwasu
kargluminowego
do 10 mg/kg/d
do

Nie

Tuchman
2008

W wieku 40 lat amoniak 500 uM.
Leczenie dietg niskobiatkows i laktuloza.
Woycofanie laktulozy i wprowadzenie
fenylomaslanu sodu, I-cytruliny i
ondansetronu na nudnosci.

Po podaniu kwasu kargluminowego —
spadek poziomu amoniaku.

Wycofanie fenylomaslanu sodu i
ondansetronu, poprawa samopoczucia
Stezenie glutaminy w osoczu
zmniejszyto sie o ok. 200 yM

Brak nawrotow
hiperamonemii

Nie

Guffon
2005

Poczatkowo poziom amoniaku — 182
pmol/l.

Natychmiastowe podanie 1 dawki
kwasu kargluminowego.

Normalizacja poziomu amoniaku po 2 h
od podania 2. dawki 50 mg/kg.
Normalizacja lub wyrazne zmniejszenie
poziomu glutaminy i kwasu
glutaminowego w czasie 24-72h;
Normalizacja stezenia cytruliny w ciggu
3 tyg.

Prawidtowe profile kwasu orotowego i
kwasoéw organicznych w moczu.

Testowanie NCGA, gdy poziom
amoniaku 218 pmol/I.

Po podaniu kwasu kargluminowego
normalizacja poziomu amoniaku w
ciggu 8 h.

Normalizacja lub wyrazne zmniejszenie
poziomu glutaminy i kwasu
glutaminowego w czasie 24-72h;
Normalizacja stezenia cytruliny w ciggu
3 tyg.

Prawidtowe profile kwasu orotowego i
kwasoéw organicznych w moczu.

Hiperamonemia 127 pmol/l.

Podanie 1 dawki kwasu
kargluminowego podczas karmienia
piersia.

Spadek poziomu amoniaku do 39
umol/l w ciggu 3 h.

W ciggu kolejnych dni dziecko karmione
piersig bez leczenia — amoniak na
poziomie 34-84 pmol/l.

W wieku 7 dni test nasycajacy
proteinami (50 g/m?).

Wzrost poziomu amoniaku do 133
umol/l przed otrzymaniem przez
pacjenta 1. dawki kwasu
kargluminowego (166 mg/kg) i dalszy
wzrost (208 pmol/l) godzine pdznie;j.
Podanie 2. dawki kwasu
kargluminowego (83 mg/kg).
Normalizacja poziomu amoniaku w
ciggu 8 h.

bd

Nie
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Badanie/a

Zastosowana terapia i odpowiedz na leczenie

ol - - Nawroty
;rzli;;?;:( przed podaniem kwasu kargluminowego po podaniu kwasu kargluminowego hiperamonemii Zgony
Normalizacja lub wyrazne zmniejszenie
poziomu glutaminy i kwasu
glutaminowego w czasie 24-72h;
Normalizacja stezenia cytruliny w ciggu
3 tyg.
Prawidtowe profile kwasu orotowego i
kwaséw organicznych w moczu.
e  Poczatkowo dieta bezproteinowa, Natychmiastowo po diagnozie —
benzoesan sodu i I-cytruling, jednak rozpoczecie leczenia Carbaglu w
objawy nie ustapity. dawce 2,2 g/m*d w 4 dawkach
podzielonych.
Po 3-dniowym leczeniu — obnizenie
poziomu amoniaku i przywrocenie cyklu
mocznikowego.
2 razy wiekszy poziom mocznika w
Caldovic surowicy po terapii bd Nie
2004 Natychmiastowo po diagnozie —
rozpoczecie leczenia Carbaglu w
dawce 2,2 g/m%d w 4 dawkach
podzielonych.
- Po 3-dniowym leczeniu — obnizenie
poziomu amoniaku i przywrocenie cyklu
mocznikowego.
2 razy wigkszy poziom mocznika w
surowicy po terapii
. Poczatkowo podejrzenie wirusowego Po diagnozie NAGSD test nasycajacy
zapalenia mézgu — leczenie acyklowirem kwasem kargluminowym — pozytywny.
i karbamezepina. Leczenie kwasem kargluminowym
Belanger- |¢  Poprawa stanu w ciggu 24 h. umozliwiato utrzymanie poziomu
Quintana |e  Po kolejnym epizodzie miesigc pdzniej — amoniaku i glutaminy w granicach bd Nie
2003 pomiar poziomu amoniaku — 350 pmol/l. normy bez potrzeby stosowania innych
e Poczatkowe leczenie benzoesanem lekow.
(0,25 g/kg/d) i fenylomaslanem (0,5 Redukcja dawki kwasu
g/kg/d). Brak skutecznosci l-argininy w kargluminowego do 15 mg/kg/d i dieta
tym przypadku. dopuszczajaca 70 g protein na dobe.
. Hemodializa. Rozpoczecie podawania kwasu
e Nastepnie fenylooctan, cytrulina, kargluminowego w wieku 36 miesiecy.
Elpeleg karnityna i dieta wysokokaloryczna. Kpnt_rola poziomu amo_niaku przy )
2002 e  Spadek amoniaku do wartosci zblizonych uzyciu kwas_u karglumlnowego_, jednak bd Nie
do normy. pacjent w wieku 4 lat niepewnie
. Opodzniony rozwdj psychomotoryczny. chodzit, nie komunikowat sie i nie
rozpoznawat swoich bliskich.
. Poczatkowo fenylooctan sodu iv i W wieku 3 miesigcy — mozliwos¢
cytrulina dojelitowo — mimo to ciggte zaprzestania stosowania fenylooctanu
pogarszanie sig stanu pacjenta. wraz z wprowadzeniem kwasu
. Po wprowadzeniu hemodializy, zywienia kargluminowego 150 mg/kg/d.
pozajelitowego i insuliny — spadek Kwas kargluminowy i cytrulina z
amoniaku do wartosci zblizonych do tatwoscig doprowadzity do kontroli
normalnych. poziomu amoniaku.
Elpeleg |e Utrzymanie normalnego poziomu Tomografia komputerowa mézgu w bd Nie
2002 amoniaku wymagato wysokich dawek wieku 2 miesiecy wykazata wyrazng
fenylooctanu i duzego spozycia kalorii atrofie, poszerzenie komor i zaburzenia
poprzez gastrotomie. mielinizacyjne ptatéw ciemieniowych.
W wieku 2 lat pacjent miat sprawny
wzrok i stuch i wydawat sie rozpoznaé
swoich krewnych. Jednak nie mowit,
napiecie migsni znaczgco wzrastato, i
nie wykonywat dobrowolnie ruchéw.
e W wieku 2,7 lat ze wzgledu na trwate Leczenie kwasem kargluminowym (100
objawy obwodowe i kliniczne podejrzenie mg/kg/d w 6 dawkach) i argining (200
zaburzen drgawkowych — podanie kwasu mg 4 x d.) — spadek poziomu amoniaku
walproinowego 20 mg/kg/d, jednak po z ok. 150 ymol/l do ok. 90 pmol/l.
poczatkowej poprawie, po ki ku 5 mies. po przyjeciu chory zywiony
Forget mies_iacach pogorszenie §tanu. _ poprzez cewnik zotadkowy mieszaning _
1999 e W wieku 4 lat zaprzestanie podawania niskobiatkowg wzbogacong o bd Nie
kwasu walproinowego. zasadnicze aminokwasy (zawarto$¢
e Po 3 miesigcach ciggtej dojelitowej diety biatka 0,9 g/kg/d), we wlewie przez
niskobiatkowej — normalizacja funkcji okres 20 h. Jego rozw¢j umystowy byt 2
watroby i hemostazy, jednak odchylenia standardowe ponizej
hiperamonemia nadal byta obecna. kontroli. Drgawki i drzenie zniknely, a
e Diagnoza cze$ciowego NAGSD. ataksja ulegta poprawie.
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Badanie/a

Zastosowana terapia i odpowiedz na leczenie

nal - - Nawroty
;rzli;;?;:( przed podaniem kwasu kargluminowego po podaniu kwasu kargluminowego hiperamonemii Zgony
e W 3. Dniu zycia: benzoesan sodu, e W 10 dniu zastosowano kwas
arginina, cytrulina, dializa otrzewnowa, kargluminowy (100 mg/kg/dzien)
kwas kargluminowy. . Catkowita normalizacja poziomu
. Od 5 dnia ciggta dializa otrzewnowa amoniaku w 0soczu, nawet przy
. Poziom amoniaku w osoczu zmniejszyt zwigkszonej podazy biatka o 3
sie 2499 do 75 uM g/kg/dzien
e  Wstrzymano podawanie wszystkich
suplementéw z wyjatkiem kwasu
Huijmans kargluminowego Nie Nie
1998 e Analiza enzymatyczna wykazata
zmniejszong aktywnosé NAGS
e  Wydalanie kwasu orotowego byto w
normie
. Rezultat leczenia w wieku 1,3 roku byt
korzystny
Pacjent w tym czasie byt dodatkowo
dwukrotnie hospitalizwany bez
kryzyséw hiperamonemicznych
. Pierwsze oznaczenie poziomu amoniaku | ¢  Wprowadzenie leczenia kwasem
—w wieku 12 lat i 11 miesiecy po kargluminowym w dawce 100 mg/kg/d
kilkukrotnych epizodach objawow — w 4 pojedynczych dawkach — dobrze
poziom amoniaku 221 umol/l. tolerowany; brak zdarzen
e  Zaprzestanie podazy protein na 48 h i niepozgdanych.
wprowadzenie diety wysokokalorycznej |e  Mozliwosé stopniowego zwiekszania
iv. dawki biatka z 0,8 g/kg/d do 1,2 g/kg/d
. Rozpoczecie terapii I-argining (2 w ciggu 5 dni.
mmol/kg w ciggu 2 h i 2 mmol/kg/d w . Normalizacja poziomu glutaminy w
Plecko dalszym czasie) i b_en_zoesanem sodu 0soczu.
1998 (250 mg/kg w bolusie i 250 mg/kg w e  Redukcja dawki fenylomaslanu, a w bd Nie
dalszym czasie) dozylnie. dalszej kolejnosci zaprzestanie
e W dalszym ciggu brak kontroli poziomu podawania tego leku.
amoniaku; proby zwiekszenia podazy
biatka w diecie skutkujg wzrostem
poziomu amoniaku.
e  Zamiana l-argininy na |-cytruline bez
wyraznej korzysci kliniczne;j.
e  Zastgpienie benzoesanu sodu
fenylomaslanem (340 mg/kg/d).
. Pomimo leczenia — wysoki poziom
glutaminy w osoczu.
. Spadek poziomu amoniaku po dozylnej | e Po diagnozie rozpoczecie podawania Poziom
glukozie, benzoesanie sodu i I-karnitynie, doustnego kwasu kargluminowego 100 amoniaku w
ale wzrost po ponownym wprowadzeniu mg/kg/d w 4 dawkach podzielonych. osoczu wzrost
protein. e Zwigkszenie podazy protein do 2,5 do poziomu 282
e Amoniak utrzymywany na niskim g/kg/d i redukcja dawki benzoesanu pmol/l w
poziomie za pomoca diety niskobiatkowej sodu do 70 mg/kg/d. przebiegu
Morris (1 g/kg/d) i doustnego benzoesanu sodu |e  Normalny rozwéj psychofizyczny i zapalenia ucha _
1998 (300 mg/kg/d). neurologiczny. $rodkowego, Nie
zaprzestanie
spozywania
biatka
zapobiegto
hiperamonemii
w trakcjie innych
infekciji
. Pierwsze objawy w wieku 1,5 roku. . Po przerwaniu hemodializy
e  Epizod splatania, agresywnego wprowadzono kwas kargluminowy 750
zachowania — leczenie diazepamem, mg/4 x d (60 mg/kg/d), po ktérym
benzoesanem sodu dozylnie (500 nastgpit szybki spadek poziomu
mg/kg/d) i 10% dekstroza; arginine (50 amoniaku do 37, 63, 51 i 20 pmol/l w Nie
mg/kg/d) podawano przez sonde kolejnych dniach. zaobserwowano
nosowo-zotgdkowg. Podwyzszony e Jednoczesne podawanie argininy (2,5 nawrotow
Hinnie poziom amoniaku (78 pmol/l) i glutaminy, g/d; 50 mg/kg/d). hiperamonemii Nie
1997 obnizony poziom cytruliny. w okresie
. Diagnoza NAGSD na podstawie biopsiji. obserwaciji
e Po wystgpieniu zapalenia ptuc i pacjenta (przez
uogoinionych konwulsji wymagajacych okres 2. lat)
antybiotykow i lekow
przeciwdrgawkowych, koniecznos¢
wprowadzenia hemodializy w celu
kontroli poziomu amoniaku (wzrost do
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Badanie/a Zastosowana terapia i odpowiedz na leczenie Nawroty
opisujace : ; po podaniu kwasu kargluminowego e menemT Zgony
przypadek przed podaniem kwasu kargluminowego p
525 pymol/l). Kontynuacja hemodializy
przez 5 tygodni, w tym czasie dwa
epizody sepsy.
e  Wysokokaloryczne i niskoproteinowe
zywienie za posrednictwem sondy
nosowo-zotgdkowe;.
e W 4. dniu zycia — uogdlnione drgawki e  Test kwasu kargluminowego (200 mg/3
leczone diazepamem 2 mg. Potem letarg x d). Po 36 h leczenia cytrulinemia i
i hipotonia (poziom amoniaku 500 poziom amoniaku ulegty normalizacji
pmolll). (amoniak 31 ymol/l).
e  Wprowadzenie dializy otrzewnowej, . Stopniowe zwigkszanie podazy biatka
dozylnego benzoesanu sodu (500 mg/d) do 3 g/kg/d; zaprzestanie podazy
i chlorowodorku argininy (500 mg/d). benzoesanu sodu i argininy.
Zywienie wysokokaloryczne bez biatka e W wieku 1 roku normalny wzrost;
Guffon przez sondg nosowo-zotgdkows. dziecko otrzymuije kwas kargluminowy bd Nie
1995 . Po 3 dniach polepszenie stanu pacjenta 200 mg/4 x d. Rozwdj neurologiczny i
— przerwanie dializy, a po 4 dniach psychomotoryczny w normie. Poziom
odtgczenie od respiratora. amoniaku 41-50 pmol/l.
. Spadek poziomu amoniaku do 41 umol/l.
. Stopniowe wprowadzanie protein do
diety od 4. dnia.
e  Mimo podawania lekéw i stosowania
diety — brak normalizacji poziomu
amoniaku.
e W 36. h zycia — poziom amoniaku 242 . Od 10. dnia zycia 4 x 100 mg kwasu
pmol/l. kargluminowego i wycofanie
e  Ograniczenie podazy protein, benzoesan benzoesanu sodu.
sodu dozylnie (225 mg/kg/d) i e  Zwiekszenie dawki do 650 mg/kg —
odpowiednia regulacja podazy kalorii objawy syndromu chinskiej restauracji.
przy uzyciu glukozy. . Po 17-dniowej probie wycofania kwasu
e  Przypadkowe wycofanie benzoesanu kargluminowego — skok amoniaku. Przez 9 lat
sodu skutkujgce hiperamonemig, a e W wieku 13,5 miesigce — wypis ze odnotowano 7
nastepnie $pigczka i niewydolnoscig szpitala. hospitalizaciji
Schubiger oddechowa. e Przylberalnej diecie i statym zwigzanych z
1991 stosowaniu kwasu kargluminowego — nawrotem
Bachmann stabilny metabolizm. hiperamonemii. | Tak (w wieku
1981 e W trakcie rutynowych badan Przyczyng 9,5 roku)
Bachmann kontrolnych: poziom amoniaku w nawrotow byty
1982 zakresie wartosci prawidtowych; zmiany w terapii

poziom aminokwasow tagodnie
odchylony od wartosci standardowych
(glutamina zawsze nieco
podwyzszona); wydalanie kwasu
orotowego lekko podwyzszone;
Zmiana argininy na I-cytruline (430
mg/kg) — brak zdarzen niepozgdanych.
Mimo leczenia — zgon w wieku 9,5
roku.

(leki/odzywianie)
lub infekcje z
gorgczkag

Najczesciej terapie rozpoczynano od podania benzoesanu sodu, fenylomaslanu sodu, argininy, cytruliny lub
karnityny (w przypadku ostrej hiperamonemii leki stosowano dozylnie) oraz wprowadzano diete ograniczajgca
spozycie biatka. W wiekszoéci przypadkéw kwas kargluminowy podawano po diagnozie NAGSD — petnej lub
czesciowej, przy czym tylko w przypadku 6 pacjentow po petnej diagnozie NAGSD, tj. wykazaniu niedoboru
NAGS w analizie mutacji. Na 22 opisanych przypadkéw w:

¢ 5(22,3%) nie podano informacji na temat stosowania innego leczenia niz kwas kargluminowy;

o 5(22,3%) zastosowano dializy (w tym: 3 hemodializy i 2 dializy otrzewnowe);

o 5 (22,3%) kwas kargluminowy zastosowano jednoczesnie z innymi lekami (w tym: 3 z argining, 1 z
cytruling, 1 z benzoesanem sodu);

e 22 (100%) podanie kwasu kargluminowego spowodowato spadek, a nastepnie normalizacje poziomu
amoniaku w surowicy;

e 5(22,3%) wskazano na brak anomalii neurologicznych i rozwojowych;

o 3 (13,6%) rozwdj byt uposledzony (brak wczesnego uregulowania metabolizmu - przed diagnozg nie
wdrazano leczenia kwasem kargluminowym);
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e 1 (4,5%) podanie kwasu kargluminowego skutkowato poprawg ataksji i zniknieciem drgawek i drzenia;

e 2(9,1%) odnotowano zgon (po 5 dniach dyskontynuacji kwasu kargluminowego oraz w wieku 9,5 roku
pomimo uzyskania odpowiedzi na leczenie);

o 4 (18,2%) odnotowano nawroty hiperamonemii pomimo terapii kwasem kargluminowym (1 w przebiegu
infekcji gornych drég oddechowych, 1 w przebiegu zapalenia ucha $rodkowego, 1 po redukcji dawki
kwasu kargluminowego, 1 po zmianach w terapii/odzywianiu);

e 3(13,6%) nie raportowano nawrotéw hiperamonemii w okresie obserwacji pacjenta;
e 15(68,2%) nie podano informacji na temat nawrotéw hiperamonemii;

e 6 (27,3%) stwierdzono normalizacje/wyrazne zmniejszenie poziomu aminokwasow w surowicy
(przewaznie glutaminy lub kwasu glutaminowego) po podaniu kwasu kargluminowego;

e W 1 (4,5%) raportowano nieco podwyzszony poziom glutaminy w trakcie badan kontrolnych w czasie
terapii z zastosowaniem kwasu kargluminowego;

W publikacjach Shubiger 1991 i Plecko 1998 podano informacje, iz nie stwierdzono zdarzen niepozgdanych po
zastosowaniu kwasu kargluminowego. W pracy Gessler 2010 wskazano, iz nie zaobserwowano efektow
ubocznych zwigzanych z watrobg po zastosowaniu kwasu kargluminowego.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje dot. bezpieczenstwa na podstawie ChPL Carbaglu

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania odnoszg sie do monitorowania leczenia.
Stezenia amoniaku i aminokwaséw w osoczu powinny byé utrzymywane w granicach normy. Z uwagi na
niewielkg liczbe danych dotyczacych bezpieczenstwa kwasu kargluminowego, zalecana jest systematyczna
kontrola czynnosci watroby, nerek i serca oraz badanie parametrow hematologicznych. W przypadku ziej
toleranciji biatka moze by¢ wskazane ograniczenie jego podazy oraz suplementacja argininy.

Dziatania niepozgdane w niedoborze syntazy N-acetyloglutaminianowej:
o Niezbyt czesto (od 21/1000 do <1/100): zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz;
e Czesto (od 21/100 do <1/10): zwiekszenie potliwosci;

Informacje dot. skutecznosci na podstawie dokumentaciji rejestracyjnej EMA

Produkty lecznicze Carbaglu zostaty dopuszczone do obrotu na podstawie retrospektywnej serii 20 przypadkow
(sposréd ktérych u 12 potwierdzono hiperamonemie zwigzang z NAGSD) oraz uzupetniajgcych danych w
postaci 4 opiséw pojedynczych przypadkéw dot. pacjentow z NAGSD. W grupie pacjentéw z NAGSD byli
zardéwno pacjenci z postacig wczesng jak i pdzng choroby. Brak jest informacji pozwalajgcych na stwierdzenie,
czy wszystkie te przypadki sg tozsame z uwzglednionymi w AKL wnioskodawcy.

W swoim stanowisku CPMP podkreslit, ze majgc na uwadze rzadko$¢ wystepowania choroby (ogdtem w
okresie 20 ostatnich lat podmiot odpowiedzialny zidentyfikowat 42 pacjentéw z NAGSD pochodzgcych z 28
rodzin) nie mozna spodziewac¢ sie wykazania skutecznosci przedmiotowej technologii w klasycznych badaniach
z grupg kontrolng, jednak wielko$¢ efektu prezentowana przez NCGA na podstawie dostepnych danych jest
istotha w leczonej chorobie. Dodatkowa analiza rokowania w NAGSD, oparta na zebranych retrospektywnie
danych, opublikowanej literaturze oraz danych z innych zrédet, dostarczyta CPMP wglgdu w wielkos¢ efektu w
odniesieniu do $miertelnosci na korzys¢ NCGA w poréwnaniu do braku terapii oraz konwencjonalnej terapii,
ktéry uznat za wystarczajgco duzy wobec braku badan z grupg kontrolng.

Wg CPMP redukcja poziomu amoniaku we krwi jest ugruntowanym celem terapeutycznym w zaburzeniach
cyklu terapeutycznego, dlatego jesli terapia NCGA skutkuje obnizeniem poziomu tego parametru mozna
wnioskowacé o przydatnosci ocenianej interwencji w terapii NAGSD.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa przedstawione przez Wnioskodawce na dzieh ztozenia
wniosku sg kompletne. Informacje na temat bezpieczenstwa odnalezione na stronie internetowej EMA
pokrywajg sie z informacjami z ChPL Carbaglu. Nie odnaleziono zadnych komunikatéw na stornach URPL
i FDA.

W dniu 30.11.2015 w wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania na stronie organizacji EMA
zidentyfikowano okresowy raport PSUR (Periodic safety update report) ze spotkania komitetu CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Use) z 21-24 wrzesnia 2015 r. Wskazano w nim, ze w sekcji 4.2.
ChPL Carbaglu nalezy doda¢ ostrzezenie podkreslajgce prawidiowa droge podania leku, a sekcje 4.8 uzupetnic¢
0 zdarzenie niepozgdane ,wysypka”.

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca zidentyfikowat 1 opracowanie wtérne (Haberle 2011) na temat stosowania kwasu
kargluminowego we wnioskowanym wskazaniu spetniajgce kryterium przegladu systematycznego. Celem
opracowania byla ocena roli kwasu kargluminowego w leczeniu ostrej hiperamonemii wywofanej pierwotnym
niedoborem NAGS. We wniosku koncowym autorzy przegladu sugerujg, ze rola kwasu kargluminowego
w leczeniu ostrej hiperamonemii wywotanej NAGSD jest jasna i poparta dowodami naukowymi, badaniami na
zwierzetach, a w szczegolnosci opisami przypadkoéw klinicznych. Otwarta pozostaje kwestia w zakresie
wymaganej dawki poczatkowej i podtrzymujgcej. Nie wiadomo réwniez czy wraz z zastosowaniem kwasu
kargluminowego konieczne jest jednoczesne wdrozenie terapii wspomagajacej lub przestrzeganie diety
0 ograniczonej podazy biatka, chociaz wydaje sig, ze kwas kargluminowy moze by¢ jedynym postepowaniem
w przypadku NAGSD.

W AKL wnioskodawca podsumowuje, ze ,(...) wszystkie zidentyfikowane opisy przypadkéw wskazujg na
niekwestionowang skutecznosé¢ 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
sg korzystne — skutki uboczne obserwowano w jednym opisie przypadku (pierwsze zastosowanie Carbaglu) po
podaniu duzej dawki leki i ustapity po jej zmniejszeniu.”

Podsumowanie w AKL Wnioskodawcy i wniosek przedstawiony przez autoréw opracowania Haberle 2011 sg
zgodne w kwestii skutecznosci kwasu kargluminowego w leczeniu ostrej hiperamonemii wywotanej NAGSD.
W pracy Haberle 2011 poddaje sie jednak w watpliwos¢ czy w trakcie terapii kwasem kargluminowym
konieczne jest jednoczesne wdrozenie terapii wspomagajgcej lub przestrzeganie diety o ograniczonej podazy
biatka. Natomiast Wnioskodawca jednoznacznie wskazuje, ze w wielu przypadkach terapia kwasem
kargluminowym umozliwia wprowadzenie normalnej lub bardziej liberalnej diety, a takze zaprzestanie
podawania innych lekéw.

Niniejsza AKL w catosci opiera sie na dowodach naukowych niskiej jakosci, tj. opisach przypadkdéw klinicznych
z czego cze$¢ dostepna jest wylgcznie w formie abstraktéw konferencyjnych. Nalezy jednak uwzglednié, ze
ultra rzadkie wystepowanie wnioskowanego wskazania wptywa negatywnie na dostepno$é wysokiej jakosci
dowoddéw naukowych. Rodzaj zidentyfikowanych publikacji uniemozliwia wykonanie analizy statystycznej
i determinuje deskryptywny charakter analizy. Interpretujgc wyniki AKL nalezy mie¢ na uwadze, ze
retrospektywny opis serii przypadkow Guffon 2011 moze powiela¢ pacjentéw opisanych oddzielnie w ramach
poszczegodlnych opiséw przypadkéw. Pozytywny efekt terapeutyczny wynikajgcy z zastosowania kwasu
kargluminowego wykazano we wszystkich wigczonych do analizy opisach przypadkéw. Nie mozna jednak
wykluczy¢ wystgpienia btedu publikaciji — przypadki kliniczne, ktérych leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem
mogty nie zostaé¢ opublikowane. Ponadto poszczegdine opisy przypadkdéw znaczgco réznig sie w zakresie
przyjetego schematu leczenia NAGSD, dawkowania kwasu kargluminowego i informacji o wystgpieniu bgdz
niewystgpieniu zdarzen niepozgdanych i nawrotéw hiepramonemii, co stanowi czynnik ograniczajgcy ogolne
wnioskowanie na temat skutecznosci/bezpieczenstwa ocenianej technologii. Retrospektywna seria przypadkéw
uniemozliwia oszacowanie czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych oraz ustalenie ich zwigzku
przyczynowego z ekspozycjg na lek. Znaczne watpliwosci budzi kwestia diagnostyki réznigcej wnioskowane
wskazanie. Z rekomendac;ji klinicznych i opisow przypadkéw wynika, ze w praktyce klinicznej procedura
w kierunku czesciowej/petnej diagnozy NAGSD moze miec istotne ograniczenia techniczne, czasowe
i ekonomiczne. Zasadne wydaje sie zatem rozwazenie trudnosci zwigzanych z diagnostykg NAGSD
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w kontekscie uwarunkowan i mozliwosci opieki medycznej w Polsce. Ktopotliwa diagnostyka w praktyce
klinicznej moze wigzaé sie z ryzykiem, ze terapia kwasem kargluminowym nie zostanie wdrozona u pacjenta z
NAGSD ze wzgledu na brak peinej diagnozy lub zostanie wdrozona u pacjenta z innym, identycznym w
objawach klinicznych i biochemicznych, defektem cyklu mocznikowego (zastosowanie we wskazaniu szerszym
niz wnioskowane).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej przedtozonej przez wnioskodawce jest ocena efektywnosci kosztowej kwasu
kargluminowego (Carbaglu) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej. Z powodu braku refundowanej w Polsce technologii o zbieznym z wnioskowang
interwencjg celem terapeutycznym, efektywnosé kosztowg kwasu kargluminowego poréwnywano
z efektywnoscig kosztowg opieki standardowej obejmujgcej podawanie wymiataczy azotu/ wolnych rodnikow
i hospitalizacje z powodu zaostrzen choroby.

Do poréwnania efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji z komparatorem zastosowano analize
uzytecznosci kosztéw (CUA) przeprowadzong z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej
(NFZ + pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym (horyzont przyjeto na 77 lat, horyzont réwny S$redniej
oczekiwanej dtugosci zycia w Polsce wazonej odsetkami populacji kobiet i mezczyzn). Jak uzasadnia
wnioskodawca, dozywotni horyzont czasowy uwzgledniono z uwagi na przewlekly charakter choroby.
W zwigzku z powyzszym przeprowadzono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% oraz dyskontowanie
efektow na poziomie 3,5%.

Model ekonomiczny zatgczony do papierowej wersji analiz zostat zaprojektowany w programie MS Excel.
Z powodu ultrarzadkiego charakteru przedmiotowego rozpoznania, a co za tym idzie ograniczonej ilosci danych
dotyczacych przebiegu choroby, w modelu uwzgledniono zatozenia, ktérych zrédtem byty zidentyfikowane opisy
przypadkow (patrz — Rozdz. 4) oraz opinia jednego eksperta klinicznego. Analize ekonomiczng przeprowadzono
z wykorzystaniem modelowania, ktérego wynikami byly koszty oraz lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)
u jednego ,usrednionego” chorego.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Z powodu niskiego poziomu wiarygodnosci dostepnych danych wigczonych do analizy klinicznej (opisy
przypadkéw) niemozliwe bylo poréwnanie interwencji z komparatorem w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa ich stosowania. Przewage interwencji wnioskowanej nad komparatorem w AE wnioskodawcy
wykazano na podstawie zatozonej przez wnioskodawce roznej dla ramienia komparatora i interwencji dlugosci
zycia pacjentdow oraz uzytecznosci standéw zdrowia im przypisanych. Zatozenia dotyczgce zuzycia zasobdéw
oparto na informacjach dotyczacych skutecznosci klinicznej, pochodzacych z AKL wnioskodawcy (opisy
przypadkow oraz serii przypadkéw) oraz opinii jednego eksperta klinicznego. Na tej podstawie przyjeto, ze w
ramieniu komparatora 100% pacjentéw przyjmuje wymiatacze azotu/ wolnych rodnikéw (w tym benzoesan
sodu, l-arginine oraz fenylomas$lan sodu), ktére nie sg uwzglednione na liscie lekow refundowanych, przy
jednoczesnym braku innego refundowanego komparatora. Dodatkowo u tej grupy pacjentéw wystepuja
zaostrzenia choroby, wymagajgce hospitalizacji, a pacjenci bez leczenia aktywnego zyjg ok. 20 lat (przedziat
uwzgledniony w analizie wrazliwosci: od 15 do 25 lat). Zatozono, ze ws$rdd pacjentéw leczonych Carbaglu
nastepuje dyskontynuacja terapii wymiataczami wolnych rodnikéw, a chorzy utrzymujg stan petnego zdrowia,
dozywajac do sredniego wieku oszacowanego dla populacji generalnej Polski.
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Tabela 14 Podsumowanie zalozen przyjetych w modelu AE wnioskodawcy

Zalozenie

Zrédto

Opieka standardowa
(wymiatacze azotu/ wolnych rodnikéw + hospitalizacja z powodu zaostrzen choroby)

100% pacjentow stosuje wymiatacze azotu/ wolne rodniki w
monoterapii

opinia eksperta (zatozenie konserwatywne, ze wzgledu na fakt iz w
opisach przypadkow leczenia NAGSD przedstawiano réwniez
dwulekowe schematy terapii)

oczekiwana dlugo$c¢ zycia 69% noworodkéw wynosi 1 miesigc

oczekiwana dlugosé zycia pozostatego odsetka chorych (31%)
wynosi 20 lat

zatozenie poparte opisami przypadkow leczenia NAGSD

w trakcie roku wystepujg okolo 4 zaostrzenia wymagajgce
hospitalizacji

pojedyncza hospitalizacja trwa okoto 2 tygodnie

w trakcie kazdej hospitalizacji wymagane jest zywienie dojelitowe

opinia eksperta

Leczenie kwasem

kargluminowym

podanie leku prowadzi do szybkiej normalizacji poziomu amoniaku,
w zwigzku z czym nie odnotowuje sie zaostrzen wymagajgcych
hospitalizacji

zatozenie poparte opisami przypadkoéw leczenia NAGSD

oczekiwana dtugosé¢ zycia pacjenta z NAGSD wynosi tyle samo co
dla catej populacji

na podstawie obserwacji prowadzonych od momentu dopuszczenia
leku do obrotu (lek dostepny jednak na tyle krétko, ze zaden z
pacjentéw nie mégt by¢ leczony przez taki dtugi okres)

Zrédto: AE wnioskodawcy

Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

1) Koszt substancji czynnych (kwas kargluminowy oraz wymiatacze azotu/wolnych rodnikéw),

2) Koszt hospitalizacji wynikajacych z zaostrzen choroby (wytgcznie po stronie komparatora).

W oszacowaniach kosztu ponoszonego na leczenie pacjentdéw poddawanych terapii NCGA uwzgledniono
wytgcznie koszt substancji czynnej twierdzgc, ze pacjenci leczeni produktem Carbaglu nie wymagajg
dodatkowych swiadczen opieki zdrowotnej, przyjmujgc stan odpowiadajgcy osobie zdrowej. Nie majg zaostrzen
wymagajgcych hospitalizacji ani nie otrzymujg innych substancji czynnych poza wnioskowang.

Tabela 15 Ceny produktéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu
Substancja Nazwa Postac i dawka Producent Cena Odptatnosé
czynna preparatu detaliczna refundacji
Kwas tabletki do sporzgdzania
kargluminowy Carbaglu zawiesiny doustnej 200 mg, Orphan Europe 3,20 zt (ryczatt)
SARL
5 tabletek
tabletki do sporzgdzania
Carbaglu zawiesiny doustnej 200 mg, Orphan Europe 6,40 zt (ryczatt)
SARL
60 tabletek
Benzoesan sodu proszek zawierajgcy 80 mg Preparat
- benzoesanu sodu (tzw. proszek | - 8,40 zt Tep
D nierefundowany
niedzielny)
Fenylomaslan . 1521,28 € preparat
sodu Ammonaps 500 mg x 250 tabletek Swedish Orphan (6524,01 ) nierefundowany
l-arginina proszek do sporz. roztworu 1 op.
Medargin zawiera 181,29 chlqrowodorku Curtis Healthcare 21,88 zt S_uplement diety;
L-argininy co odpowiada 150 g nierefundowany
L-argininy 181,2 g [1 pojemnik]
proszek do sporz. roztworu
1 saszetka zawiera 2,416 g Suplement diety:
Medargin chlorowodorku L-argininy, co Curtis Healthcare 45,90 zt nierr)efun dowan Y:
odpowiada 2 g L-argininy 30 Y
saszetek
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Tabela 16Schemat dawkowania kwasu kargluminowego [zrédio: AE wnioskodawcy]

Poczatkowa faza leczenia (72 h) Leczenie przewlekte

24 mg/kg mc./dobe (Srednia dawka wyznaczona dla 5-
Podstawowy osobowej populacji pacjentéow z NAGSD leczonych w

100 mg/kg mc./dobe (standardowa dawka Wielkiej Brytanii)

wyznaczona na podstawie ChPL Carbaglu) 10 mg/kg mc./dobe (minimalna dawka wyznaczona na
Minimalny podstawie ChPL Carbaglu, jak réwniez dawka, jakg
przyjmuje pacjent z NAGSD leczony w Szkocji)

250 mg/kg mc./dobe (maksymalna dawka | 100 mg/kg mc./dobe (maksymalna dawka wyznaczona na

AELEET wyznaczona na podstawie ChPL Carbaglu) podstawie ChPL Carbaglu)

Uwaga Agencji

Zatozenie o wielko$ci dawki w ramach leczenia przewlektego wariantu podstawowego zostafo oparte o schemat
leczenia pacjentow z Wielkiej Brytanii, natomiast w ramach wariantu minimalnego zafozZenie oparto na dawce,
jakg przyjmuje pacjent leczony w Szkocji. Nie podano jednak precyzyjnych Zzrédet bibliograficznych
wymienionych danych, co powoduje brak mozliwos$ci weryfikacji przyjetego zatozenia.

Zatozono, ze pacjenci poddawani opiece standardowej mogg otrzymywac benzoesan sodu (45% pacjentow),
fenylomaslan sodu (10%) lub I-arginine (45%). Kazda z substancji jest zgodnie z modelem stosowana w
monoterapii. Wielko$¢ dawek lekéw uwzglednionych w analizie oszacowano na podstawie ChPL analizowanych
produktéw lub zidentyfikowanych opiséw przypadkéw. Wariant minimalny i maksymalny dawkowania zostaty
uwzglednione jako parametry testowane w jednoczynnikowych analizach wrazliwosci.

Tabela 17 Schematy dawkowania technologii alternatywnych

Sc. podstawowy | Zrédto Sc. minimalny Zrédto Sc. Zrédto
maksymalny
Benzoesan sodu 350 mg/kg/d Srednia dawka 200 mg/kg/d Kiykim 2014 500 mg/kg/d Hinnie 1997
Fenylomaslan 525 mg/kg/d | Srednia dawka | 450 mg/kg/d | ChPL 600 mg/kg/d | ChPL
sodu (mc<20 kg) lub na podstawie | (mc<20 kg) lub Ammonaps (mc<20 kg) lub Ammonaps
ChPL
11,45 g/m2/d (mc Ammonaps 9,9 g/m2/d (mc>20 13,0 g/m2/d
>20 kg) kg) (mc>20 kg)
l-arginina 150 mg/kg/d Srednia dawka 50 mg/kg/d Hinnie 1997 250 mg/kg/d Gessler 2010

W oszacowaniach kosztu terapii w ramach opieki standardowej, oprdocz kosztéw substancji czynnych
(wymiatacze azotu/wolnych rodnikéw) uwzgledniono takze koszt hospitalizacji pacjentow spowodowanych
zaostrzeniami choroby. Rodzaj udzielanego im swiadczenia opieki szpitalnej zalezy od wieku w jakim jest
pacjent. Swiadczenia szpitalne podzielono na trzy etapy zycia pacjenta:

1) Hospitalizacja podczas pierwszego miesigca zycia — intensywna opieka noworodka (procedura N22)
2) Hospitalizacja chorych < 18 r.z. — powazne choroby zotgdkowo-jelitowe i metaboliczne (procedura P11)
3) Hospitalizacja chorych > 18 r.z. — wrodzone wady metaboliczne (procedura K28).
Zatozono, ze 69% pacjentéw z hiperamonemia bedzie hospitalizowanych w ramach intensywnej terapii tylko
przez pierwszy miesigc zycia (po czym nastepuje zgon). Hospitalizacja pozostatych pacjentow (31%) bedzie

rozliczana w ramach ww. swiadczen w zaleznosci od ich wieku. Czestotliwo$¢ oraz czas trwania hospitalizacji
w scenariuszu podstawowym oparto o opinie eksperta. Scenariusz ten uwzglednia nastepujgce zatozenia:

1. Liczba hospitalizacji w trakcie leczenia (w modelu zatozono 4 hospitalizacje w ciggu roku);
2. Przecietny czas trwania pojedynczej hospitalizacji 2 tygodnie;
3. U 100% pacjentow poddawanych hospitalizacji uwzgledniono dodatkowo koszt Zzywienia dojelitowego;

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwo$ci testowano réwniez koszty swiadczen szpitalnych oparte
0 przebieg leczenia pacjentow opisanych w publikacji Hinnie 1997 oraz Gessler 2010.
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Tabela 18 Koszty hospitalizacji pacjentow poddawanych opiece standardowej [zrédio: AE wnioskodawcy]

Od.sete’k Scenariusz Zrédio Procedura Roc_zny ko_s_zt
pacjentéw hospitalizacji [zl]
69% pacjentow | Podstawowy | Opinia eksperta N22 Noworodek wymagajgcy intensywnej terapii 23 400,00
P11 Powazne choroby zotgdkowo-jelitowe i metaboliczne 15 600,00
Opinia eksperta

K28 Wrodzone wady metaboliczne 25 376,00
Analiza P11 powazne choroby zotgdkowo-jelitowe i metaboliczne 54 340,00

31% pacjentéw wrazliwosci Gessler 2010 _
K28 Wrodzone wady metaboliczne 90 896,00
P11 powazne choroby Zzotgdkowo-jelitowe i metaboliczne 69 264,00

Hinnie 1997

K28 Wrodzone wady metaboliczne 82 368,00

Po zadnej z analizowanych stron w scenariuszu podstawowym nie uwzgledniono kosztéw monitorowania.
Uzasadniono to niejasnym przebiegiem choroby wynikajgcym z jej ultrarzadkiego charakteru, a co za tym idzie
ustalenia zakresu niezbednych do wykonania swiadczen. Przyjeto zatem, ze monitorowanie leczenia zaréwno
w przypadku podjecia terapii kwasem kargluminowym jak tez stosowania terapii standardowej bedzie rozliczane
w ramach POZ, a co za tym idzie jest kosztem nier6znigcym. Koszty monitorowania leczenia rozwazono jedynie
w ramach jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci, gdzie przyjeto, ze wizyta bedzie odbywata sie 2 razy
do roku, co bedzie generowato dodatkowy koszt 312,80 zt rocznie.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Jak podaje wnioskodawca, w wyniku systematycznego przegladu bazy danych Embase nie zidentyfikowano
warto$ci uzytecznosci przypisanych hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej. Wyszukiwanie kontrolne przeprowadzone przez Agencje potwierdzito brak
dostepnych danych w przedmiotowej kwestii.

Z powodu braku odpowiednich danych, autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili kolejne przeszukiwanie bazy
danych Embase o charakterze przegladu niesystematycznego w celu identyfikacji wartosci uzytecznosci
zwigzanych z upos$ledzeniem umystowym. Stuszno$¢ takiego podejscia wnioskodawca uzasadnia tym, ze
hiperamonemia w swoim przebiegu moze powodowac nieodwracalne zmiany dla rozwijajgcego sie mézgu
obejmujgce: zaburzenia postawy, zaburzenia funkcji poznawczych, napady padaczkowe i porazenie mézgowe.
Wg zatozeh przeditozonej AE, wczesna postaé NAGSD (ij. kliniczna manifestacja choroby podczas okresu
noworodkowego) przyczynia sie do wystgpienia zaburzen neurologicznych u wszystkich pacjentéw dotknietych
tg chorobg i stosujgcych leczenie wymiataczami azotu/wolnych rodnikéw. Ze wzgledu na specyfike tych
zaburzen neurologicznych w hiperamonemii chorym przypisano wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia okreslong
dla os6b z nieokreslonym uposledzeniem umystowym (ICD-9 319).

Wg autoréw AE odmiennie jest w przypadku pacjentéw stosujgcych leczenie kwasem kargluminowym, u ktérych
stosowana terapia zapewnia skuteczng kontrole parametréw metabolicznych, co w nastepstwie zapobiega
wystgpieniu komplikacji neurologicznych. Z tego wzgledu uznano, ze dla subpopulacji tej brak jest czynnikéw
mogacych przyczyni¢ sie do spadku uzytecznosci i dlatego chorym leczonym Carbaglu przypisano wartosci
uzytecznosci wiasciwe dla oséb w petnym zdrowiu. Warto$¢ uzytecznosci w peinym zdrowiu przyjeto na
podstawie norm populacyjnych opublikowanych w badaniu Golicki 2010, ktére przeprowadzono w 8 osrodkach
medycznych w Polsce przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D. W literaturze nie sg dostepne adekwatne dane
dotyczace jakosci zycia zdrowej populacji < 18. r.z.

Tabela 19 Wartosci uzytecznosci dla poszczegoélnych stanéw zdrowia w skali EQ-5D [zrédto: AE wnioskodawcy]

Chorzy leczeni wymiataczami sodu/wolnych rodnikoéw (wartos¢

Chorzy leczeni Carbaglu (wartos¢ uzytecznosci przypisana osobom z nieokreslonym uposledzeniem
Wiek (lata) uzytecznosci przypisana osobom umystowym)
et lsdic ) G Analiza wrazliwosci 5% Cl Analiza wrazliwosci 95% CI
podstawowa
18-24 0,941
25-34 0,939
35-44 0,929
0,524 0,376 0,672
45-54 0,900
55-64 0,894
265 0,798
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Dyskontowanie

W zwigzku z przyjetym w analizie dozywotnim horyzontem czasowym autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili
dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% oraz dyskontowanie efektiow na poziomie 3,5%. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono natomiast nastepujace stopy dyskontowania:

1) 5% dla kosztow i efektow;
2) 5% dla kosztow, brak dyskontowania efektéw;

3) Brak dyskontowania kosztow i efektow.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej [zrédto: oszacowania AE wnioskodawcy]

Opieka standardowa
(BSC + hospitalizacja)

Parametr Kwas kargluminowy

Perspektywa NFZ
NCGA 200 mg x 5
Koszt leczenia [zl] ‘ 81 885,17

Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] | 2.4
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY] 622 202
NCGA 200 mg x 60
Koszt leczenia [zi] ‘ 81 885,17

Koszt inkrementalny [z}]
Efekt [QALY] | 2.4
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY] 614 655
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)
NCGA 200 mg x 5
Koszt leczenia [zi] ‘ 172 363,83

Koszt inkrementalny [z}]
Efekt [QALY] | 2.4
Efekt inkrementalny [QALY)]
ICUR [zH/QALY] 619 313
NCGA 200 mg x 60
Koszt leczenia [zl] ‘ 172 363,83

Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] | 2.4

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY] 610 908

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kwasu kargluminowego w miejsce opieki standardowej
jest drozsze i skuteczniejsze, zarowno z perspektywy platnika publicznego jak i z perspektywy wspdine;j.
Wg przedstawionych obliczen koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig
w perspektywie NFZ dla poréwnania NCGA vs opieka standardowa wynidst 622 202 zt/QALY dla opakowania 5
tabl., a dla opakowania 60 tabl.: 614 655 zHQALY. Z perspektywy wspodlnej wartos¢ ICUR dla opakowania
zawierajgcego 5 tabl. wyniosta 619 313 zH/QALY, natomiast dla opakowania zawierajgcego 60 tabl.: 610 908
zHQALY.
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Wszystkie podane wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z brakiem na rynku lekéw refundowanych opcji terapeutycznych stosowanych w przedmiotowym
wskazaniu, ani tez lekow o tym samym mechanizmie dziatania w opinii analitykbw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest réwny
wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy aktualnego na dzieh ztozenia
whniosku®, wynosi z perspektywy NFZ 321,25 zt dla opakowania 200 mg x 5 tabl. oraz 3 982,17 zt dla
opakowania 200 mg x 60 tabl.

Wartosci progowe z perspektywy wspdlnej wyniosty odpowiednio 328,97 zt oraz 4 104,27 zt dla opakowania
200 mg x 5 tabl. oraz 200 mg x 60 tabl.

W zwigzku z faktem zmiany wartosci progu optacalnosci od listopada 2015 r. z 119 577 zt do 125 955 zi, ponizej
zamieszono dodatkowe oszacowania przeprowadzone przez Agencje, w ktérych przedstawiono aktualne
wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7.

Wartosci progowe z perspektywy ptatnika publicznego wyniosty odpowiednio 402,54 zt oraz 4 830,44 zt dla
opakowania 200 mg x 5 tabl. oraz 200 mg x 60 tabl.

Wartosci progowe z perspektywy wspodlnej wyniosty odpowiednio 414,72 zt oraz 4 976,60 zt dla opakowania
200 mg x 5 tabl. oraz 200 mg x 60 tabl.

Oszacowane wartosci progowe dla kazdego z opakowan w obydwu perspektywach, zaréwno przy wartosci
poprzedniej jak i nowej wartosci progu optacalnosci sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Tabela 21 Wyniki analizy progowej dla produktu Carbaglu [zrodto: oszacowania AE wnioskodawcy]

Cena zbytu netto

Zaproponowana

Wartos¢ progowa CZN dla

Wartos¢ progowa CZN dla

Opakowanie przez perspektywa produktu Carbaglu [z1] produktu Carbaglu [z1]
whnioskodawce dla progu 119 577 zt dla progu 125 955 zt
Carbaglu 200 mg x NFZ 321,25 402,54
5 tabl. NFZ + pacjent 328,97 414,72
Carbaglu 200 mg x NFZ 3982,17 4 830,44
60 tabl. NFZ + pacjent 4104,27 4 976,60

* Oszacowania wlasne Agenc;ji.

1119 577,00 zt
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Tabela 22 Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego, horyzont dozywotni
[zrédio: AE wnioskodawcy]

Opieka ICUR i
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu standardowa Réznica (PLN/QALY) progowa
Carbaglu
prezentacja kwasu kargluminowego 200 mg x 5
substancja 0,00
czynna
Koszt —
Dyskontowanie efektow przy | (PLN) hospitalizacja 81 885,17 845 498 236,80
zastosowaniu stopy 5%
catkowity 81 885,17
Efekt zdrowotny (QALY's) 2,2
substancja 0,00
czynna
Koszt —
Brak dyskontowania efektow | (PLN) | hospitalizacja 8188517 216 694 919,66
catkowity 81 885,17
Efekt zdrowotny (QALYS) 3,3
substancja
czynna 0,00
Koszt —
Brak dyskontowania kosztéw | (PLN) hospitalizacja 118 927,12 1088 853 178,22
i efektow
catkowity 118 927,12
Efekt zdrowotny (QALYS) 3,3
substancja 0,00
czynna
Koszt
Maksymalna dawka kwasu o
kargluminowego w leczeniu (PLN) hospitalizacja 8188517 2 603 550 72,68
przewlektym catkowity 81 885,17
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja
czynna 0,00
- Koszt
Minimalna dawka kwasu I
kargluminowego w leczeniu (PLN) hospitalizacja 8188517 257 249 782,01
przewlektym catkowity 81 885,17
QALYs 2,4

Maksymalna dawka
wymiataczy azotu/wolnych
rodnikow

Koszty (PLN)

QALYs

Minimalna dawka
wymiataczy azotu/wolnych

Koszty (PLN)

zmiana dawkowania wymiataczy azotu/wolnych rodnikdw nie zmienia wynikow
analizy podstawowej, poniewaz ich koszt z perspektywy NFZ jest zerowy
(interwencje nierefundowane)

rodnikow QALYs
substancja
0,00
Koszt hospitalizacii Kosat czynna
oszacowany w oparciu o o
przebieg leczenia NAGSD (PLN) hospitalizacja 245 766,89 615 105 340,23
przedstawionego w catkowity 245 766,89
publikacji Gessler 2010
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
Koszt hospitalizaciji substancja 000
o0szacowany w oparciu o Koszt Cczynna ' 612 738 346,56
przebieg leczenia NAGSD (PLN) — '
przedstawionego w hospitalizacja 300 407,43
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q Cena
. . ] Opieka T ICUR
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu standardowa Réznica (PLN/QALY) progowa
Carbaglu
publikacji Hinnie 1997 catkowity 300 407,43
Efekt zdrowotny (QALY's) 2,4
substancja 0,00
czynna
Koszt hospitalizacja 81 885,17
: : (PLN)
Koszt monitorowania monitorowanie 1268,86 622 425 320,65
catkowity 83 154,02
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja 0,00
czynna
. Koszt
Odsetek noworodkéw o
niedozywajacych (PLN) | hospitalizacja 129 050,63 676 279 300,18
1. miesiaca (-25%) catkowity 129 050,63
Efekt zdrowotny (QALYS) 4,3
substancja 0,00
czynna
. Koszt
Odsetek noworodkéw o
niedozywajgcych (PLN) hospitalizacja 3471971 576 412 342,31
1. miesigca (+25%) catkowity 34719,71
Efekt zdrowotny (QALYS) 0,5
substancja
czynna 0,00
- . A Koszt
Srednia dtugos¢ zycia T
pacjentéw objetych opiekg | (PLN) | Nospitalizacja 68851,83 610 781 326,02
standardowa (-25%) catkowity 68 851,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 23,5
substancja 0,00
czynna
5 . 3 e Koszt
Srednia dlugos$¢ zycia T
pacjentéw objetych oplekg | (PLN) | hospitalizacja 95 363,11 632 062 317,53
standardowa (+25%) catkowity 95 363,11
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,8
substancja 0,00
czynna
Przyjecie dolnej granicy Koszt
przedziatu ufno$ci wartosci (PLN) hospitalizacja 81 885,17 604 533 330.60
uzytecznosci przypisanej ) '
uposledzeniu umystowemu catkowity 81 885,17
Efekt zdrowotny (QALYS) 1,7
substancja 0,00
czynna
Przyjecie gornej granicy Koszt
przedziatu ufnosci wartosci (PLN) hospitalizacja 81 885,17 640 936 311.91
uzytecznos$ci przypisanej - '
uposledzeniu umystowemu catkowity 81 885,17
Efekt zdrowotny (QALY') 3,1
prezentacja kwasu kargluminowego 200 mg x 60
substancja 0.00
Dyskontowanie efektow przy Koszt czynna ’
zastosowaniu stopy 5% (PLN) 835242 2956,09
hospitalizacja 81 885,17
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q Cena
. . ] Opieka T ICUR
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu standardowa Réznica (PLN/QALY) progowa
Carbaglu
catkowity 81 885,17
Efekt zdrowotny (QALY's) 2,2
substancja 0,00
czynna
Koszt —
Brak dyskontowania efektow | (PLN) | hospitalizacja 8188517 214065 | 1125281
catkowity 81 885,17
Efekt zdrowotny (QALYS) 3,3
substancja 0,00
czynna
Koszt —
Brak dyskpntowa)ma kosztéw | (PLN) hospitalizacja 118 927,12 1075 699 224426
i efektow
catkowity 118 927,12
Efekt zdrowotny (QALYS) 3,3
substancja 0,00
czynna
Koszt
Maksymalna dawka kwasu T
kargluminowego w leczeniu (PLN) hospitalizacja 8188517 2572 106 944,86
przewlektym catkowity 81 885,17
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja
czynna 0,00
- Koszt
Minimalna dawka kwasu T
kargluminowego w leczeniu (PLN) hospitalizacja 8188517 254 103 9580,39
przewlektym catkowity 81 885,17
Efekt zdrowotny (QALYSs) 2,4

Maksymalna dawka
wymiataczy azotu/wolnych
rodnikow

Koszty (PLN)

QALYs

Minimalna dawka
wymiataczy azotu/wolnych

Koszty (PLN)

zmiana dawkowania wymiataczy azotu/wolnych rodnikdw nie zmienia wynikow
analizy podstawowej, poniewaz ich koszt z perspektywy NFZ jest zerowy
(interwencje nierefundowane)

rodnikow QALYs
substancja
0,00
Koszt hospitalizacii Koszt czynna
0szacowany w oparciu o R
przebieg leczenia NAGSD (PLN) hospitalizacja 245 766,89 607 558 4212,80
przedstawionego w catkowity 245 766,89
publikacji Gessler 2010
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja 0,00
Koszt hospitalizacji Kosat czynna
oszacowany w oparciu o o
przebieg leczenia NAGSD | (PLN) | hospitalizacja 300407,43 605191 | 428968
przedstawionego w catkowity 300 407,43
publikacji Hinnie 1997
Efekt zdrowotny (QALY') 2,4
substancja
czynna 0,00
Koszt hospitalizacja 81 885,17
. . (PLN)
Koszt monitorowania monitorowanie 1268,86 614 878 3974,94
catkowity 83 154,02
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
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q Cena
. . ] Opieka T ICUR
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu standardowa Réznica (PLN/QALY) progowa
Carbaglu
substancja 0,00
czynna
. Koszt
Odsetek noworodkéw T
niedozywajacych (PLN) | hospitalizacja 129 050,63 668049 | 352036
1. miesiaca (-25%) catkowity 129 050,63
Efekt zdrowotny (QALYS) 4,3
substancja 0.00
czynna
A Koszt
Odsetek noworodkéw o
niedozywajacych (PLN) | hospitalizacja s4nsn 560444 | 403876
1. miesigca (+25%) catkowity 34 719,71
Efekt zdrowotny (QALY's) 0,5
substancja 0,00
czynna
5 . 2 o Koszt
Srednia dtugos¢ zycia T
pacjentéw objetych opiekg | (PLN) | hospitalizacja 68851,83 603379 | 383818
standardowa (-25%) catkowity 68 851,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,0
substancja
czynna 0,00
. . A Koszt
Srednia dtugos¢ zycia S
pacientow objetych opieka | (PLN) | Nospitalizacja 95 363,11 624388 | 373378
standardowg (+25%) catkowity 95 363,11
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,8
substancja 0,00
czynna
Przyjecie dolnej granicy Koszt
przedziatu ufnosci wartosci (PLN) hospitalizacja 81 885,17
uzytecznosci przypisanej - 597200 4095,73
uposledzeniu umystowemu catkowity 81 885,17
Efekt zdrowotny (QALYS) 1,7
substancja
czynna 0,00
Przyjecie gornej granicy Koszt —
prz_ed2|a+u ufr_nosu wartosci (PLN) hospitalizacja 81 885,17 633 162 3868,60
uzytecznosci przypisanej -
uposledzeniu umystowemu catkowity 81 885,17
Efekt zdrowotny (QALYS) 3,1

Jak wynika z jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych przez autorow AE wnioskodawcy,
zmiana zatozenh testowanych parametréow nie wptywa z perspektywy NFZ na zmiane wnioskowania z analizy
podstawowej. Wszystkie warianty analizy wskazuja, ze z perspektywy ptatnika publicznego wnioskowany lek
jest drozszy, przy jednoczesnym generowaniu wyzszej skutecznosci od opieki standardowej. Najbardziej
zblizona do progu optacalnosci warto$¢ ICUR uzyskana jest przy zatozeniu o braku dyskontowania efektéw
zdrowotnych (ICUR: 216 694 z/QALY dla opakowania Carbaglu 5 tabletek oraz 214 065 z{/QALY dla
opakowania Carbaglu 60 tabl). Zmiana powodujgca najwiekszy wzrost wskaznika ICUR zwigzana jest z
przyjeciem zatozenia o podawaniu maksymalnej dawki NCGA u pacjentow leczonych przewlekle (ICUR:
2 603 550 zl/QALY dla opakowania Carbaglu 5 tabletek oraz 2 572 106 z/QALY dla opakowania Carbaglu 60
tabl).
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Tabela 23 Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci — perspektywa wspoélna, horyzont dozywotni [zrédlo:

AE wnioskodawcy]

g Cena
n . S Opieka Ay ICUR
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu standardowa Roéznica (PLN/QALY) gra?gg;ﬁ
prezentacja kwasu kargluminowego 200 mg x 5
substancja 90 478,66
czynna
Koszt
Dyskontowanie efektéw przy | (PLN) hospitalizacja 81 885,17
zastosowaniu stopy 5% 841572 244,53
catkowity 172 363,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,2
substancja 90 478,66
czynna
Koszt —
Brak dyskontowania efektow (PLN) hospitalizacja 8188517 215 687
927,39
catkowity 172 363,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 3,3
substancja 155 820,61
czynna
Koszt
Brak dyskontowania kosztéw | (PLN) hospitalizacja 118 927,12
: ; 1088 297
i efektow 179,06
catkowity 274 747,73
Efekt zdrowotny (QALYS) 3,3
substancja 90 478,66
czynna
Koszt
Maksymalna dawka kwasu o
kargluminowego w leczeniu (PLN) hospitalizacja 8188517 2 603 921 72 46
przewlektym catkowity 172 363,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja 90 478,66
czynna
. Koszt
Minimalna dawka kwasu T
kargluminowego w leczeniu (PLN) hospitalizacja 8188517 253 759 804.40
przewlektym catkowity 172 363,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja 103 571,97
czynna
Koszt
Maksymalna dawka o
wymiataczy azotu/wolnych (PLN) hospitalizacja 8188517 618 746 330.49
rodnikéw catkowity 185 457,14
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja 77 385,35
czynna
L Koszt
Minimalna dawka T
wymiataczy azotu/wolnych (PLN) hospitalizacja 8188517 619 880 327 47
rodnikéw catkowity 159 270,52
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja 90 478,66
Koszt hospitalizacji Kosat czynna
0szacowany w oparciu o R
przebieg leczenia NAGSD (PLN) hospitalizacja 245 766,89 612 216 347 96
pr_zeds}awmnego w catkowity 336 245,56
publikacji Gessler 2010
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
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q Cena
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu sta(r?(’j);?giwa Réznica (PL:\ﬁgiLY) progov‘a
Carbaglu
substancja 90 478,66
Koszt hospitalizacji Kosat Czynna
oszacowany w oparciu o T
przebieg leczenia NAGSD (PLN) hospitalizacja 300407,43 609 849 354.30
el e i catkowit 390 886,09 '
publikacji Hinnie 1997 Wity ;
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja 90 478,66
czynna
Koszt hospitalizacja 81 885,17
: : (PLN)
Koszt monitorowania monitorowanie 1268,86 619 536 328,39
catkowity 173 632,69
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja 163 445,33
czynna
a Koszt
Odsetek noworodkow T
niedozywajacych (PLN) | hospitalizacja 129 050,63 669 683 316,36
1. miesigca (-25%) catkowity 292 495,95
Efekt zdrowotny (QALYS) 4,3
substancja
czynna 17 512,00
2 Koszt
Odsetek noworodkow e
niedozywajacych (PLN) | hospitalizacja s4ren 576 663 341,60
1. miesigca (+25%) catkowity 52 231,71
Efekt zdrowotny (QALYS) 0,5
substancja 64 761,19
czynna
5 . 2 o Koszt
Srednia dtugos¢ zycia T
pacjentéw objetych opiekg | (PLN) | hospitalizacia 68.851,83 609 040 330,76
standardowa (-25%) catkowity 133 613,01
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,0
substancja 111 051 34
czynna '
- . 22 O ref Koszt
Srednia dtugos$¢ zycia T
pacjentéw objetychoplekg || (PLN) | hospitalizacja 95 363,11 628 218 327,64
standardowa (+25%) catkowity 206 414,45
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,8
substancja 90 478,66
czynna
Przyjecie dolnej granicy Koszt
przedziatu ufnosci wartosci (PLN) hospitalizacja 81 885,17 601 726
uzytecznosci przypisanej - 338,32
uposledzeniu umystowemu catkowity 172 363,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 1,7
substancja
czynna 90 478,66
Przyjecie gornej granicy Koszt
przedziatu ufnosci wartosci | (PLN) hospitalizacja 81 885,17 637 960
uzytecznosci przypisanej : 319,63
uposledzeniu umystowemu catkowity 172 363,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 3,1
prezentacja kwasu kargluminowego 200 mg x 60
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q Cena
. . ] Opieka Ao ICUR
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu standardowa Réznica (PLN/QALY) progowa
Carbaglu
substancja 90 478.66
czynna '
Koszt
Dyskontowanie efektéw przy |  (PLN) hospitalizacja 81 885,17 830 150
zastosowaniu stopy 5% 3078,18
catkowity 172 363,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,2
substancja 90 478.66
czynna '
Koszt —
Brak dyskontowania efektow (PLN) hospitalizacja 8188517 212 760 11 374.90
catkowity 172 363,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 3,3
substancja 155 820.61
czynna '
Koszt
Brak dyskontowania kosztéw |  (PLN) hospitalizacja 118 927,12
i efektow 1073647 | 228286
catkowity 274 747,73
Efekt zdrowotny (QALYS) 3,3
substancja 00 478.66
czynna '
Koszt
Maksymalna dawka kwasu o
kargluminowego w leczeniu (PLN) hospitalizacja 8188517 2 568 902 970,21
przewlektym catkowity 172 363,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja 90 478.66
czynna '
- Koszt
Minimalna dawka kwasu T
kargluminowego w leczeniu (PLN) hospitalizacja 8188517 250 256 9880,64
przewlektym catkowity 172 363,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja
czynna 103 571,97
Koszt
Maksymalna dawka o
wymiataczy azotu/ wolnych (PLN) hospitalizacja 8188517 610 341 4122,69
rodnikéw catkowity 185 457,14
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja 77 385.35
czynna '
- Koszt
Minimalna dawka T
wymiataczy azotulwolnych | (PLN) | hospitalizacja 8188517 611 475 4085,84
rodnikéw catkowity 159 270,52
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja
czynna 90 478,66
hospitalizacja 81 885,17
Koszt monitorowania monitorowanie 1268,86 611 131 4097,02
catkowity 173 632,69
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
Koszt hospitalizacji Koszt substancja 90 478.66 603 811 4334.87
0szacowany w oparciu o (PLN) czynna ' '
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q Cena
. . ] Opieka Ao ICUR
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu standardowa Réznica (PLN/QALY) progowa
Carbaglu
przebieg Ieczgnla NAGSD hospitalizacja 245 766,89
przedstawionego w
pUb|IkaCjI Gessler 2010 catkowity 336 245 56
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja 90 478,66
Koszt hospitalizacji Kosat Czynna
0szacowany w oparciu o T
przebieg leczenia NAGSD | (PLN) | hospitalizacja 300 407,43 601 444 4411,75
przedstawionego w catkowity 390 886,09
publikacji Hinnie 1997
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,4
substancja 163 445,33
czynna
. Koszt
Odsetek noworodkéw o
niedozywajacych (PLN) | hospitalizacja 129 050,63 660 517 374755
1. miesigca (-25%
aca (-25%) catkowity 292 495,95
Efekt zdrowotny (QALYS) 4,3
substancja 17 512,00
czynna
. Koszt
Odsetek noworodkéw o
niedozywajacych (PLN) | hospitalizacja 3471971 568 902 4058,06
1. miesigca (+25%
aca ( 0) catkowity 5223171
Efekt zdrowotny (QALYS) 0,5
substancja
czynna 64 761,19
- . A Koszt
Srednia dtugos¢ zycia T
pacjentéw objetych opiekg | (FLN) | hospitalizacia 68.851,83 600797 | 392479
standardowg (-25%
3 (-25%) catkowity 133 613,01
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,0
substancja 111 051,34
czynna
5 . R4 oot Koszt
Srednia dlugos$¢ zycia T
pacjentéw objetychoplekg || (PLN) | hospitalizacja 95 363,11 619 672 3886,33
standardowa (+25%
3 (+25%) catkowity 206 414,45
Efekt zdrowotny (QALYS) 2,8
substancja 90 478,66
czynna
Przyjecie dolnej granicy Koszt —
prz_ed2|a+u ufr_nosu wartosci (PLN) hospitalizacja 81 885,17 593 559 4217,83
uzytecznosci przypisanej -
uposledzeniu umystowemu catkowity 172 363,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 1,7
substancja 90 478,66
czynna
Przyjecie gornej granicy Koszt —
przedziatu qfq050| wartosci (PLN) hospitalizacja 81 885,17 629 302 399071
uzytecznos$ci przypisane;j -
uposledzeniu umystowemu catkowity 172 363,83
Efekt zdrowotny (QALYS) 3,1

Wyniki analiz wrazliwosci przeprowadzonych z perspektywy wspodlnej (ij. ptatnika publicznego i pacjenta)
rowniez swiadczg o braku zmiany kierunku wnioskowania wzgledem analizy podstawowej z powodu zmiany
okreslonych parametrow. Wszystkie warianty analizy wskazujg, ze z perspektywy pfatnika publicznego
wnioskowany lek jest drozszy, przy jednoczesnym generowaniu wyzszej skutecznosci od opieki standardowe;j.
Najbardziej zblizona do progu optacalnosci wartos¢ ICUR uzyskana jest przy zatozeniu o braku dyskontowania
efektow zdrowotnych (ICUR: 215 687 z/QALY dla opakowania Carbaglu 5 tabletek oraz 212 760 z/QALY dla
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opakowania Carbaglu 60 tabl.). Zmiana powodujgca najwiekszy wzrost wskaznika ICUR zwigzana jest z
przyjeciem zatozenia o podawaniu maksymalnej dawki NCGA u pacjentéw leczonych przewlekle (ICUR:
2 603 921 z/QALY dla opakowania Carbaglu 5 tabletek oraz 2 568 902 z/QALY dla opakowania Carbaglu 60

tabl.).

5.3.

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK
Wybér komparatora jest spojny z wyborami dokonanymi
na potrzeby innych raportow HTA, ktére odnaleziono w

Czy wnioskowang technologie poréwnano tok_ukpractna(;i g|n|ejsza VCV\t/AI (k\fvgs bkadrg_lummov_vy vS.

z wiasciwym komparatorem? TAK/? opieka  standardowa). Watpliwos¢ budzi pominiecie
mozliwosci podania wymiataczy wolnych rodnikéw/ azotu
podczas rozpoczecia leczenia NCGA. Mozliwos¢ taka
wynika z wigczonych do AKL opiséw przypadkéw.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztéw uzytecznosci? TAK
Analize przeprowadzono odrebnie dla perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla (NFZ + pacjent). Przedstawienie wynikéw z perspektywy

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK wspélnej jest zasadne, gdyz to pacjent ponosi koszty
zwigzane z zakupem substancji czynnych w opiece
standardowe;j.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Analiza zostata przeprowadzona w  dozywotnim

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzoncie czasowym, odpowiednim dla przedmiotowego
problemu zdrowotnego.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Dyskontowanie zostalo przeprowadzone zgodnie z

zdrowotnych? wytycznymi AOTM.
Przeglad systematyczny uzytecznosci w stanie zdrowia
okreslonym whnioskiem zostat przeprowadzony
prawidtowo. W zwigzku z nieodnalezieniem Zzadnych
dokumentéw spetniajgcych kryteria, dodatkowo
przeprowadzono przeglad niesystematyczny dla stanéw
zdrowia o uzytecznosci odpowiadajgcej pacjentom z

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw NéGStIZ; . d|:pOSIegCZ:'eeT1I%TV umysé%v;%rzn (éﬁytecgnioeic;

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK/? przyje X pacj P yeh plece
standardowej) oraz zdrowym pacjentom (uzytecznosci
przyjete dla pacjentow leczonych Carbaglu). Nie
przedstawiono metodyki przegladu, dlatego nie jest
mozliwe okre$lenie jego jakosci. Zalozenia dotyczgce
wyboru uzytecznosci dla standéw zdrowia zwigzanych z
porownywanymi interwencjami oceniono jako mato
wiarygodne (szczegoty — patrz Rozdz. 5.3.1).

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednoczynnikowe analizy wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ocene efektywnosci kosztowej kwasu kargluminowego przeprowadzono w poréwnaniu do opieki standardowej
(hospitalizacja i leczenie wymiataczami wolnych rodnikéw/azotu). Zasadno$¢ takiego poréwnania znajduje
rowniez potwierdzenie w zagranicznych rekomendacjach refundacyjnych dotyczacych stosowania NCGA
w pierwotnej hiperamonemii spowodowanej niedoborem NAGS (m.in. SMC 2006, HAS 2014).

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili analize uzytecznosci kosztdw, co analitycy Agencji uznali za
prawidtowe podejscie. Analiza obejmuje dozywotni horyzont czasowy i jest przeprowadzona z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej (tj. NFZ + pacjent). Dla kwasu kargluminowego brak jest we
wnioskowanych rozpoznaniach komparatoréw refundowanych ze s$rodkéw publicznych, wobec czego nie
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13. ust. 3. ustawy o refundaciji.

Przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy techniki analityczne nalezy uznaé za prawidtowe. Struktura modelu
réwniez zostata oceniona na prawidiowg pod wzgledem metodologicznym, natomiast przyjete w nim zatozenia
oparte sg na niskiej jakosci zrédtach danych, co wigze sie z niepewnoscig wnioskowania.

Niepewnos¢ stwarza przyjete przez autorow zatozenie o przebiegu leczenia pacjentéw poddawanych terapii
kwasem kargluminowym. W AE wnioskodawcy przyjeto, ze leczeni NCGA nie otrzymujg dodatkowego leczenia
w postaci kontynuacji terapii wymiataczami azotu/wolnych rodnikéw. Zgodnie z AE wnioskodawcy, pacjenci
leczeni kwasem kargluminowym nie otrzymujg innych substancji czynnych niz wnioskowana. Zgodnie z opisami
przypadkow oraz wytycznymi klinicznymi podczas terapii NCGA mozna réwnolegle stosowaé inne substancje
(w opisach przypadkéw stosowana byta I-arginina (Hinnie 1997, Gessler 2010) a takze fenylomaslan sodu
(Plecko 1998) oraz benzoesanu sodu (Morris 1998) ktore byly podawane tacznie z NCGA, ale stopniowo
wycofywane z terapii od momentu rozpoczecia leczenia Carbaglu. Ponadto, zgodnie z dokumentacjg
rejestracyjng EMA dla produktéw Carbaglu, réwnolegte podawanie argininy nie moze by¢ systematycznie
zalecane ze wzgledu na brak wykazania w przypadkach klinicznych jej protekcyjnego dziatania w zakresie
intoksykacji amoniakiem. Pominiecie dodatkowych substancji stosowanych w ramieniu NCGA nie bedzie miato
jednak duzego wpltywu na ostateczne wyniki analizy (koszt ww. preparatéw jest relatywnie niski z perspektywy
pacjenta, a z perspektywy NFZ nie wystepuje w ogdle).

W oszacowaniach przedtozonych przez wnioskodawce nie uwzgledniono kosztéw diagnostyki, ktérg nalezy
wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia. Jak wynika z odnalezionych danych, do postawienia prawidiowej
diagnozy, odpowiadajgcej hiperamonemii o etiologii zgodnej z wnioskowanym rozpoznaniem (hiperamonemia
spowodowana pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej) niezbedne jest wykonanie
specjalistycznych badan laboratoryjnych, takich jak sekwencjonowanie DNA czy tez enzymatyczne testy
watrobowe. Pominieciem tej kategorii kosztowej zanizono koszty po stronie interwenciji.

W analizie wnioskodawcy pominieto rowniez koszty hospitalizacji, co znacznie zaniza koszty terapii po stronie
kwasu kargluminowego. Jak wynika z opiséw przypadkéw wigczonych do AK wnioskodawcy, u 4 pacjentéw
leczonych kwasem kargluminowym wystgpity stany wymagajgce hospitalizacji (Kiykim 2014, Gessler 2010,
Morris 1998 oraz przypadek opisany w trzech publikacjach: Schubiger 1991, Bachmann 1981, Bachmann
1982). Zwigzane byly najczesciej z przebytymi infekcjami w przebiegu ktérych, mimo kontynuacji leczenia
kwasem kargluminowym, wzrdst poziom amioniaku (w jednym przypadku w wyniku uprzedniego zmniejszenia
dawki NCGA). Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w 12 publikacjach sposréd odnalezionych 21 brak jest danych
dotyczacych zaostrzen choroby, a tylko w pozostatych 5 jednoznacznie stwierdzono brak takich epizodéw. W
zwigzku z powyzszym, zatozenie o braku koniecznosci uwzgledniania hospitalizacji po stronie pacjentéw
leczonych wnioskowang interwencjg wydaje sie bezzasadne. Aby przedstawi¢ wptyw tego parametru na wyniki
AE Agencja przeprowadzita z jego uwzglednieniem oszacowania wlasne (patrz — Rozdz. 5.3.4.).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Jakos¢ danych wejsciowych wykorzystanych w modelu przedtozonym przez wnioskodawce oceniono jako
niska, szczegolnie w zakresie zatozen dotyczacych uzyskanego efektu zdrowotnego. Niska jako$¢ danych w
tym obszarze powoduje, ze wnioskowanie o efektywnosci kosztowej na ich podstawie jest obarczone duzg
niepewnoscia.

Ultrarzadki charakter choroby przektada sie w sposdb negatywny na dostepnos¢ wysokiej jakosci dowodow
naukowych. W konsekwencji dane wejsciowe do modelu dotyczgce skutecznosci klinicznej i przebiegu leczenia
kwasem kargluminowym zostaty zaczerpnigete z niskiej jakosci dowodéw naukowych (opis serii przypadkéw oraz
opisy przypadkow, a takze opinii jednego eksperta), sugerujgcych pozytywny wptyw kwasu karguminowego na
stan pacjentéw z hiperamonemig zwigzang z niedoborem NAGS. Nie zidentyfikowano jednak badan
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poréwnawczych wzgledem opieki standardowej ani innych rodzajow terapii. Brak jest innych zrodet
potwierdzajgcych przyjete na tej podstawie zatozenia.

Wiele zatozen przyjetych w analizie na podstawie opisow przypadkéw nie ma precyzyjnie okreslonego zrddta
danych (brak podanych referencji oraz sposobu syntezy danych z kilku zrodet jesli miata miejsce). Szczegdlnie
niepewne wydajg sie dwa parametry, tj. odsetki pacjentéw, ktérzy umierajg w ciggu 1 r.z. oraz oczekiwana
dtugos¢ zycia pozostatych pacjentéw leczonych w ramach opieki standardowej. Model zaktada, ze oczekiwana
dtugosé zycia 69% noworodkow, ktére nie sg poddawane terapii NCGA to 1 miesigc. Mimo, ze z tresci AE
wnioskodawcy wynika, ze zatozenie to poparte jest opisami przypadkéw uwzglednionych w analizie klinicznej,
nie przedstawiono precyzyjnie metody oraz zrédet oszacowan tego odsetka. Podobna sytuacja ma miejsce w
oszacowaniach dotyczgcych oczekiwanej dtugosci zycia pozostatych pacjentéw z grupy nieleczonych NCGA,
ktérzy przezyli 1 miesigc. Brak precyzyjnego okreslenia zrodta informacji powoduje natomiast niski poziom
wiarygodnosci opisywanych zatozen, a co za tym idzie wynikow AE. Na uwage zastuguje fakt, ze z wigczonych
do AKL opiséw przypadkoéw nie ma mozliwosci uzyskania informacji o stanie zdrowia i dlugosci zycia pacjentow
nieleczonych Carbaglu, poniewaz wszystkie z publikacji zawierajg podsumowanie informacji dotyczgcych
wylgcznie pacjentéow leczonych wnioskowang substancjg czynng, a wiec wnioskowanie na ich podstawie o
przebiegu leczenia pacjentéw poddawanych opiece standardowej jest niezasadne. Niektére z analizowanych
opisow przypadkow zawierajg wprawdzie dane o zgonach rodzenstwa obserwowanych pacjentéw, ktorzy mieli
zblizone objawy kliniczne, brak jest natomiast informacji o ich doktadnej diagnozie. Nie wskazane jest zatem
opieranie zatozen o dtugosci zycia pacjentdéw z wnioskowanym wskazaniem na podstawie tego typu danych.
Omowione parametry przetestowano w analizie wrazliwosci poprzez arbitralne zmniejszenie lub zwiekszenie
odsetkow z analizie gtéwnej o 25%. Ponadto, nie uwzgledniono prawdopodobienstwa utraty pacjentow z
modelu przed osiggnieciem zatozonego wieku.

Na uwage zastugujg takze zatozenia przyjete przez autorow AE wnioskodawcy, ktére dotyczg sposobu
okreslenia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia analizowanych pacjentdéw. Agencja uznaje te zatozenia za
mato wiarygodne. Autorzy AE wnioskodawcy, opierajgc sie na danych pochodzacych z opinii jednego eksperta
przyjeli, ze wszyscy pacjenci ktérzy sg leczeni w ramach opieki standardowej bedg znajdowali sie w stanie
klinicznym, w ktérym jakos¢ ich zycia bedzie odpowiadata jakosci zycia pacjentow z uposledzeniem
umystowym. Z kolei wobec pacjentéw leczonych Carbaglu poczyniono zatozenie, ze osiggajg oni petne zdrowie
i charakteryzujg sie wskaznikiem jakosci zycia odpowiadajgcym temu stanowi.

Faktem jest, ze zgodnie z literaturg pacjenci z hiperamonemig spowodowang niedoborem NAGS obarczeni sg
ryzykiem wystapienia zaburzen uktadu nerwowego, w tym $pigczki i uposledzenia umystowego. Niemniej
jednak jako komparator w AE wnioskodawcy przyjeto opieke standardowg, a nie brak jakiejkolwiek opieki
medycznej, z ktérg najczesciej zwigzane jest uposledzenie umystowe. W ramach standardowej opieki nad
pacjentami praktykuje sie hemodializy, zywienie dojelitowe oraz leczenie wymiataczami azotu/wolnych
rodnikow. Nie jest zatem jednoznaczne, ze 100% pacjentow poddawanych takiej terapii wyksztatci uposledzenie
umystowe (w opinii eksperta na ktdérg powotujg sie autorzy AE wnioskodawcy mowa jest o zaburzeniach
neurologicznych ogétem, a nie stricte o uposledzeniu umystowym). W zwigzku z powyzszym pod rozwage
nalezy poddac¢ trafno$¢ przyjetego w analizie podejscia. W AE wnioskodawcy opisywany parametr poddano
testowaniu w analizie wrazliwo$ci, uwzgledniajgc dwie dodatkowe wartosci uzytecznosci, stanowigce wartosci
dolnego i gérnego przedziatu ufnosci dla wartosci z analizy podstawowej.

Z kolei w odniesieniu do pacjentéw podejmujacych leczenie NCGA zaklada sie uzytecznos¢ stanu zdrowia
odpowiadajgcg pacjentom zdrowym. Pominieto wystepowanie elementéw obnizajgcych jakos¢ zycia w tej
grupie, takich jak konieczno$¢ regularnego przyjmowania lekéw, zgtaszania sie na wizyty kontrolne a takze
mozliwych zaostrzeh choroby (ktdrych réwniez nie uwzgledniono w AE wnioskodawcy; szerszy komentarz —
patrz Rozdz. 5.1.2., podrozdziat: ,Uwzglednione koszty”). Autorzy AE wnioskodawcy przyjmujac skrajnie
optymistyczne wartosci uzytecznosci dla tej grupy pacjentdw nie przetestowali jednoczes$nie zakreséw
zmiennosci dla tego parametru. Jak wynika z oszacowan Agencji, 10% spadek przyjetego przez wnioskodawce
poziomu uzyteczno$ci wigze sie z ok. 12% wzrostem poziomu ICUR (odpowiednio dla Carbaglu 200 mg x 5
tabl. i Carbaglu 200 mg x 60 tabl. warto$§¢ wskaznika wzrasta do poziomu 699 480 z/QALY i 690 996 z/QALY).
Przy oszacowaniu wielkosci efektu zdrowotnego zatozono, Zze wszyscy pacjenci umierajg w wieku 77 lat.
Przyjety w modelu wiek to $rednia dtugosé trwania zycia dla populacji generalnej. Populacja docelowa analizy
moze charakteryzowa¢ sie krotszg diugoscig zycia od zaktadanej przez wnioskodawce (brak danych
dotyczacych sredniej dtugosci zycia pacjentdow leczonych Carbaglu). Ponadto, nie uwzgledniono
prawdopodobienstwa utraty pacjentdw z modelu przed osiggnieciem 77 r.z.

Dodatkowo zidentyfikowano btgd w ekstrakcji danych wzgledem $redniej wagi pacjentéw w pierwszym roku
zycia pacjentéw. Autorzy AE wnioskodawcy do oszacowania sredniej masy ciata pacjentdw w kolejnych latach
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ich zycia wykorzystali siatki centylowe zaczerpniete z portalu www.pediatria.mp.pl®. Ich analiza wskazuje, ze
Srednia masa ciata chorych w pierwszym roku zycia zostata zanizona. W modelu za $rednig mase ciata w
pierwszym roku zycia btednie przyjeto Srednig mase ciata dla pierwszego miesigca zycia. Tym sposobem
zanizono mase ciata, a co za tym idzie réwniez koszty stosowania kwasu kargluminowego. By precyzyjnie
oszacowac rzeczywistg wartos¢ tego parametru Agencja skorzgsta’fa z siatek wzrastania wg WHO, dostepnych
na stronie Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego Dzieci®. Wynika z nich, ze $rednia masa ciata wazona
strukturg ptci wzrasta do warto$ci 7,35 kg wzgledem 4,5 kg przyjetych pierwotnie w modelu wnioskodawcy. W
oszacowaniach wtasnych Agencji uwzgledniono prawidtowg warto$¢ omawianego parametru, tj. 7,35 kg. Masa
ciata dla kolejnych lat zycia przedstawiona w modelu byta zblizona do danych WHO.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie odnaleziono informacji o przeprowadzonej walidacji wewnetrznej
lub zewnetrznej.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu. Nie zidentyfikowano réwniez btedéw w zakresie zgodnosci wprowadzonych do
modelu danych wejsciowych z wartosciami oméwionymi w opisie zatozen w papierowej wersji analiz.

Nalezy stwierdzi¢, ze przeprowadzona przez Agencje walidacja modelu wnioskodawcy poprzez:

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy;

e sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzien ztozenia wniosku;

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami,
wykazata, ze w powyzszym zakresie model jest prawidtowy, nie zawiera tez btedéw w uzytych w nim formutach.

Z powodu matej dostepnosci danych dla przedmiotowego problemu zdrowotnego nie byto mozliwosci
przeprowadzenia oceny spojnosci zewnetrznej. Zidentyfikowano . Nie zidentyfikowano zadnego opracowania,
zawierajgcego analize ekonomiczng dla zastosowania kwasu kargluminowego w leczeniu hiperamonemii
spowodowanej niedoborem NAGS.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach oszacowan wiasnych Agencji przeprowadzono dwukierunkowg analize wrazliwosci wzgledem analiz
przeprowadzonych przez wnioskodawce. Agencja swoje obliczenia oparta na dostarczonym modelu
wykorzystujgc jego strukture oraz kluczowe zatozenia. Zmianie ulegty natomiast dwa parametry:

1) Srednia masa ciata dzieci w 1. r.z.; w oszacowaniach Agencji przyjeto prawidtowg warto$é tej zmienne;j,
ti. 7,35 kg, ktéra uzyskano na podstawie wartosci drugiego kwartyla siatki wzrastania dziewczat i
chtopcow wg WHO (szczegédty — patrz Rozdz. 5.3.2).

2) Koszt hospitalizacji po stronie pacjentéw leczonych kwasem kargluminowym. Zgodnie z opisami
przypadkéow wigczonymi do AKL u co najmniej 4 pacjentdw wystapity zaostrzenia wymagajgce
hospitalizacji (u 12 sposréd 21 nie podano informacji dotyczgcych zaostrzen choroby). Czestos¢
wystepowania hospitalizacji oszacowano na podstawie historii choroby pacjenta opisanego w
publikacjach Schubiger 1991, Bachmann 1981, Bachmann 1982, ktére uwzgledniajg najbardziej
szczegotowe sposrod wszystkich dane dot. hospitalizacji. Na tej podstawie zatozono roczne
prawdopodobienstwo wystgpienia hospitalizacji na poziomie 78% (7 hospitalizacji w ciggu 9 lat). Do
oszacowan przyjeto roczny koszt opieki szpitalnej uwzgledniony w modelu wnioskodawcy, odpowiednio
dla przedziatu 0-18 oraz > 18 r.z., uwzgledniajgc koszt hospitalizacji oraz zywienia dojelitowego. Nie
uwzgledniano natomiast kosztéw intensywnej terapii noworodka.

? http://pediatria.mp.pl/prawidlowyrozwoj/rozwojfizyczny/show.html?id=52272 (dostep 24.11.2015r.)

® http://www.ptzkd.org/standardy-i-zalecenia/zalecenia/169-siatki-centylowe-who (dostep 24.11.2015r.)
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Ze wzgledu na charakter analizowanych parametrow przedstawiono wytgcznie wyniki z perspektywy NFZ.
Zaréwno zmiana masy ciafa jak i uwzglednienie kosztu opieki szpitalnej nie bedg miaty istothego przetozenia na
wyniki analizy z perspektywy poszerzonej (NFZ i pacjenta).

Tabela 25 Wyniki analizy ekonomicznej — oszacowania wlasne Agencji

Parametr Kwas kargluminowy (gggliahséggﬁ:{ggg; Kwas kargluminowy ((B)gl(?liahsgzggglriigg:)
Wyniki AE wnioskodawcy Wyniki oszacowan wiasnych Agenciji
NCGA 200 mg x 5
Koszt leczenia [z1] ‘ 81 885,17 ‘ 81 885,17
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] | 2,4 | 24
Efekt inkrementalny
[QALY]
ICUR [z{/QALY] 622 202 627 997
NCGA 200 mg x 60
Koszt leczenia [zl] ‘ 81 885,17 ‘ 81 885,17
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] ‘ 2.4 ‘ 2.4
Efekt inkrementalny
[QALY]
ICUR [zt/QALY] 614 655 620 420

Zmiana masy ciata pacjenta o ok. 2 kg oraz uwzglednienie kosztow hospitalizacji po stronie interwenciji
wnioskowanej majg niewielki wptyw na warto$¢ wskaznika kosztu dodatkowego roku skorygowanego jakoscig
(zmiana ICUR o0 ok. 5,8 tys.). Roznica miedzy kosztami inkrementalnymi wg. oszacowan wnioskodawcy i
Agenciji to ok. 135 tys. zt dla obydwu opakowan leku, jednak réznice te niweluje znaczgca roznica w efekcie
zdrowotnym, ktéry w oszacowaniach Agencji pozostat na poziomie przedstawionym przez wnioskodawce.
Interpretujgc wyniki nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia zwigzane z zatozeniami dotyczgcymi
uzytecznosci stanéw zdrowia przyjetych przez autorow AE wnioskodawcy, opisanych w Rozdz. 5.3.1. oraz
5.3.2.

W ramach oszacowan wiasnych Agencji nie przedstawiono wynikéw analizy progowej dla produktéw Carbaglu
ze wzgledu na ich znikome rdéznice wzgledem wartosci przedstawionych w Rozdz. 5.2.2.

5.4. Komentarz Agenciji

Przeprowadzona przez autoréw AE wnioskodawcy analiza kosztow uzytecznosci (CUA) kwasu kargluminowego
we wskazaniu: hiperamonemia spowodowana pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej
przeprowadzono w poréwnaniu do opieki standardowej w dozywotnim horyzoncie czasowym. Analiza wykazata,
ze wnioskowany lek przynosi lepszy efekt zdrowotny ale jednoczesnie jest drozszy od technologii alternatywnej.
W zwigzku z faktem, ze wskaznik ICUR przekracza ponad 4-krotnie przyjety prog optacalnosci, technologie
uznaje sie za nieefektywng kosztowo (ICUR na poziomie 622 202 z/QALY oraz 614 655 zi/QALY odpowiednio
dla produktu Carbaglu 5 tabletek oraz 60 tabletek w opakowaniu).

W AE wnioskodawcy stwierdzono poprawnos¢ struktury dotgczonego modelu ekonomicznego, nie stwierdzono
takze bteddéw obliczeniowych. Zidentyfikowano natomiast jeden btgd w ekstrakcji danych, odnoszgcy sie do
sredniej masy ciata pacjentédw w pierwszym roku zycia. Watpliwosci budzg réwniez zatozenia przyjete
w zakresie kosztow oraz efektow zdrowotnych, oméwione w Rozdz. 5.3.2 oraz 5.3.3. W oszacowaniach
wiasnych Agencji uwzgledniono modyfikacje niepewnych zatozen kosztowych (ktére w obliczu wysokich
kosztow catkowitych oraz znacznego przyrostu QALY wynikajgcego z modelu nie miaty istotnego wptywu na
ostateczne wyniki analizy). Ze wzgledu na brak danych ma jednak mozliwosci przedstawienia wiarygodnych
oszacowan alternatywnych, uwzgledniajgcych kluczowe dla analizy parametry dotyczace dtugosci zycia
pacjentéw oraz uzytecznosci stanéw zdrowia. Jak wcze$niej podkreslano, przyjecie uzytecznosci stanu zdrowia
tych pacjentéw na poziomie petnego zdrowia jest skrajnie optymistycznym wariantem. W rzeczywistosci jest
mato prawdopodobne, by codzienne przyjmowanie lekéw oraz $wiadomosé koniecznosci regularnego
monitorowania stanu zdrowia nie miaty wptywu na jakos¢ zycia pacjentow.
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Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych, dotyczacych stosowania kwasu kargluminowego wsréd
chorych z hiperamonemig spowodowang niedoborem NAGS. W zwigzku z tym niemozliwe byto poréwnanie
zatozen i wynikéw analizy z podejsciem innych autoréw.

Biorgc pod uwage zidentyfikowane ograniczenia zatozen przyjetych w ocenianej analizie, Agencja stwierdza
duzg niepewnosc¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie jaki wptyw na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia bedzie miato wydanie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych Carbaglu zawierajgcych
substancje czynng kwas kargluminowy, stosowanych w leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym
niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej.

Scenariusz istniejgcy analizy zaktada utrzymanie dotychczasowej sytuacji, w ktérej jedyng opcjg terapeutycznag
jest opieka standardowa, uwzgledniajgca leczenie obejmujgce podanie wymiataczy azotu/wolnych rodnikow
oraz leczenie zaostrzen choroby.

W scenariuszu nowym przyjeto natomiast zatozenie, ze na liste lekdw refundowanych wpisany zostanie kwas
kargluminowy, ktéry bedzie stanowit podstawe leczenia wszystkich pacjentdw z wnioskowanym rozpoznaniem,
zastepujac dotychczasowe metody terapeutyczne.

Zatozono, ze wnioskowana interwencja bedzie dostepna dla pacjenta we wnioskowanym wskazaniu w aptece w
ramach odptatnosci ryczaitowe;j.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) w 2-letnim
horyzoncie czasowym obejmujgcym lata 2016 i 2017.

W ramach scenariusza nowego wyrdzniono trzy warianty uwzgledniajgce wielko$¢ dobowej dawki kwasu
kargluminowego, uzalezniong od fazy leczenia oraz rodzaju danych zrédtowych dla poszczegélnych zatozen:

¢ minimalny — w poczgtkowej fazie leczenia stosuje sie dawke 100 mg/kg m.c./dobe, a w leczeniu
przewlekltym 10 mg/kg m.c./dobe (zatozenia na podstawie minimalnego dawkowania w ChPL).

e najbardziej prawdopodobny — w poczatkowej fazie leczenia stosuje sie dawke 100 mg/kg m.c/dobe, a
w leczeniu przewlektym 24 mg/kg m.c./dobe (zatozenia na podstawie dawkowania w ChPL oraz danych
dot. pacjenta z NAGSD leczonego w Szkocji).

e maksymalny — w poczatkowej fazie leczenia stosuje sie dawke 250 mg/kg m.c./dobe, a w leczeniu
przewlektym 100 mg/kg m.c./dobe (zatozenia na podstawie dawkowania w ChPL oraz danych z opisu
przypadkow 5 pacjentéw leczonych w Wielkiej Brytanii).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy oszacowano, zgodnie z opisem autoréw AWB wnioskodawcy, na podstawie opinii
eksperta klinicznego,

. Wg dostarczonej opinii, w przypadku rzetelnie przeprowadzonej
diagnostyki rocznie diagnozowane bedg 1-2 nowe przypadki NAGSD w Polsce. Jak wynika z modelu AWB
whnioskodawcy, autorzy analizy przyjeli, ze wszystkie nowe przypadki choroby bedg rozpoznawane u
noworodkow.

W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze populacja docelowa dla wnioskowanej interwencji jest tozsama z
liczebnos$cig populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych kwas kargluminowy bedzie stosowany przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu go refundacja.

Uwagi analitykow Agencji
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Dane epidemiologiczne oraz opinia eksperta klinicznego potwierdzajg informacje przedstawione przez
wnioskodawce. Jak twierdzi dr Sykut-Cegielska, KK w dziedzinie pediatrii metabolicznej, aktualnie nie
obserwuje sie w Polsce pacjentdw z wnioskowanym rozpoznaniem. Zgodnie z jej opinig, ,defekty cyklu
mocznikowego wystepujg z czestoscig ok. 1:30000-1:50000, a deficyt NAGS jest najrzadszym z nich”.
Zalozenie o maksymalnie dwoch potwierdzonych przypadkach hiperamonemii zwigzanej z deficytem NAGS
Agencja uznaje wiec za prawdopodobne.

Otwartg pozostaje kwestia oszacowania liczebnos$ci populacji pacjentdow, ktdrzy otrzymajg preparat Carbaglu
jeszcze przed wykonaniem odpowiednich testoéw diagnostycznych potwierdzajgcych etiologie wystepujacej
hiperamonemii (wg wytycznych klinicznych proces diagnostyki opiera sie na badaniach enzymatycznych lub
genetycznych, co wymaga czasu oraz prawdopodobnie dodatkowych nakfadéw finansowych — Agencja nie
posiada jednak danych dotyczacych dostepnosci wymienionych metod diagnostycznych we wszystkich
podmiotach leczniczych). Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (patrz Rozdz. 3.4.1.) leczenie kwasem
kargluminowym uznaje sie bowiem za terapie ratunkowg dla pacjentéw z ostrymi objawami i podejrzeniem
hiperamonemii. Pilng potrzebe rozpoczecia leczenia podkresla rowniez wnioskodawca w dostarczonej przez
siebie analizie klinicznej: ,W przypadku rozpoznania ostrej hiperamonemii bardzo istotne jest niezwioczne
rozpoczecie terapii — wiekszos¢ wytycznych klinicznych wskazuje w przypadku podejrzenia hiperamonemii na
konieczno$¢ wdrozenia leczenia przed postawieniem szczegdtowej diagnozy (zdiagnozowaniem przyczyny
hiperamonemii), aby zapobiec postepowaniu nieodwracalnych zmian w mézgu.”

Z opinii KK w dz. pediatrii metabolicznej wynika, ze czestos¢ wystepowania opisanych powyzej przypadkow
wynosi ok. 6 pacjentéw rocznie. Przy zatozeniu, ze w 1 lub 2 przypadkach etiologia choroby bedzie zgodna z
wnioskiem refundacyjnym (zatozenie zgodne z AWB wnioskodawcy), odpowiednio 5 lub 4 pacjentdw rocznie
moze rozpoczaé leczenie produktem Carbaglu mimo choroby o etiologii innej niz zgodna z zapisami wniosku
refundacyjnego. Przypadki takie potwierdzane sg réwniez w zidentyfikowanych opisach przypadkéw (w 10/22
przypadkow terapie rozpoczeto przed jednoznacznym potwierdzeniem diagnozy — patrz Rozdz. 3). Brak jest
danych na temat realnego czasu, jaki w praktyce potrzebny jest na przeprowadzenie odpowiednich testéw
diagnostycznych, dlatego niepewne jest czy pacjent bedzie w tym czasie leczony w ramach hospitalizacji, czy
skorzysta z leku w ramach refundacji otwartej.

Ze wzgledu na wnioskowany otwarty charakter refundacji, kontrola zasadnej preskrypcji preparatéw Carbaglu
moze by¢ utrudniona. Trudnosci te mogg by¢ réwniez spowodowane brakiem mozliwosci kodowania tejze
jednostki chorobowej w ramach klasyfikacji ICD-10. Najbardziej szczegdtowy kod ICD-10 to E72.24 —
Hiperamonemia, ktéra miesci w sobie zaburzenia metabolizmu amoniaku o réznej etiologii. Poziom
szczegotowosci kodowania w ramach systemu NFZ ogranicza si¢ natomiast do czwartego poziomu (w tym
przypadku E72.2), co ogranicza mozliwos¢ kontroli prawidtowej preskrypcji przez ptatnika. Z tego tez wzgledu
od NFZ nie uzyskano danych dotyczacych liczby pacjentéw ze zdiagnozowang hiperamonemia.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty mozna uznaé¢ za prawdopodobne, ze liczebno$¢ populacji w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtadciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu produktu Carbaglu refundacjg przekroczy docelowg liczbe pacjentéw oszacowang w AWB
whnioskodawcy.

Ponadto, autorzy AWB wnioskodawcy zatozyli w modelu, ze wydatki zwigzane z refundacjg wnioskowanego
leku bedg generowane wytgcznie przez leczenie choroby zdiagnozowanej u howorodkéw, mimo ze zgodnie z
charakterystyka kliniczng moze ona wystepowac réwniez w pozniejszym wieku jako pézna postac¢ choroby cyklu
mocznikowego. Sugerujgc sie wiekiem pacjentow uwzglednionych w wiekszosci opiséw przypadkow
wigczonych do AKL oraz opinii eksperta klinicznego Agencja akceptuje podejscie przyjete w analizie
wnioskodawcy. Niemniej jednak nalezy zwréci¢ uwage na duzg niepewnos$¢ oszacowan AWB wynikajgcg z tego
zatozenia. Ok. 30% pacjentow z analizowanych opiséw przypadkéw rozpoczeto leczenie NCGA po ukonczeniu
1 r.z., a wigczenie do analizy jako pacjentdw rozpoczynajacych leczenie wytgcznie dzieci ponizej 1. r.z. wigze
sie z podawaniem relatywnie niskich dawek leku (dawkowanie uzaleznione jest od masy ciata chorego).
Wystgpienie sytuacji, w ktorej terapie kwasem kargluminowym rozpocznie starszy pacjent bedzie skutkowato
znacznym zwigkszeniem inkrementalnych wydatkéw pfatnika publicznego. Zatozenie o przyjeciu Sredniego
wieku diagnozowanych pacjentéw na poziomie Sredniej z wszystkich analizowanych opiséw przypadkéw
wykorzystano do oszacowanh alternatywnych przeprowadzonych przez Agencje, ktére przedstawiono w Rozdz.
6.3.3. niniejszej AWA.

Koszty
W oszacowaniach analizy wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

3) Koszt substancji czynnej (kwas kargluminowy);
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4) Koszt opieki standardowej, w tym koszt hospitalizacji z powodu zaostrzen choroby z uwzglednieniem
kosztu zywienia dojelitowego.

Pozostate koszty autorzy AWB wnioskodawcy uznali za nieréznigce w zakresie stosowania analizowanych
technologii, w tym koszt monitorowania leczenia (analizowany jedynie w ramach wariantu analizy wrazliwosci
analizy ekonomicznej), a takze koszt wymiataczy wolnych rodnikéw/azotu (ich koszty ponosi w catosci pacjent,
poniewaz wszystkie preparaty sg nierefundowane).

Przy szacowaniu kosztu jaki ptatnik publiczny bedzie ponosit na finansowanie wnioskowanej technologii
uwzgledniono rézne scenariusze, uzaleznione od podziatu rynku miedzy dwa dostepne opakowania preparatu
Carbaglu i zwigzanych z nimi limitdw finansowania w nowo utworzonej grupie limitowej. Na tej podstawie
wyznaczono cztery mozliwe koszty za mg substancji, jakie moze ponosi¢ NFZ oraz pacjent (patrz — tabela
ponizej).

Tabela 26 Cena detaliczna, limit i doptata pacjenta do preparatu Carbaglu (zrédto: AWB wnioskodawcy)

Kategoria Carbaglu 200 mg 5 tabl. Carbaglu 200 mg 60 tabl.

Cena zbytu netto (PLN)

Urzedowa cena zbytu (PLN)

Cena hurtowa brutto (PLN)

Cena detaliczna (PLN)

- Carbaglu Carbaglu Carbaglu Carbaglu
HEE S M 200 mg 5 tabl. 200 mg 60 tabl. 200 mg 5 tabl. 200 mg 60 tabl.
Wysokos$¢ limitu finansowania (PLN)
Odptatnosé (%) ryczatt ryczatt ryczatt ryczatt

Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
(PLN)

Koszt mg substancji z perspektywy
NFZ (PLN)

Metody szacowania kosztow hospitalizacji wynikajgcych z zaostrzeh choroby w przebiegu opieki standardowej
sg zgodne z oszacowaniami analizy ekonomicznej (patrz — Rozdz. 5.1.2).

Uwagi analitykow Agencji

1. Brak uwzglednienia w modelu wnioskodawcy kosztéw diagnostyki. Jak wynika z odnalezionych
danych, do postawienia prawidtowej diagnozy, odpowiadajgcej hiperamonemii o etiologii zgodnej z
wnioskowanym rozpoznaniem (hiperamonemia spowodowana pierwotnym niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej) niezbedne jest wykonanie specjalistycznych badan laboratoryjnych, takich jak
sekwencjonowanie DNA czy tez enzymatyczne testy watrobowe (wymagajgce przeprowadzenia
biopsji watroby). Istnieje prawdopodobienstwo, ze pominieciem tej kategorii kosztowej zanizono
koszty po stronie interwencji, Agencja nie posiada jednak informacji o sposobie finansowania
wymienionych swiadczen.

2. ,Z uwagi na niewielkg liczbe danych dotyczacych bezpieczenstwa kwasu kargluminowego, zalecana
jest systematyczna kontrola czynnosci watroby, nerek i serca oraz badanie parametréw
biochemicznych” (ChPL Carbaglu). Koszty monitorowania leczenia uznano za koszty nieréznigce,
jednak nalezy wzigé pod uwage mozliwo$¢é odmiennego przebiegu leczenia w grupie interwencji oraz
komparatora i czestotliwosci przeprowadzania wizyt kontrolnych. Brak jest jednak dokfadnych danych
z rzeczywistej praktyki klinicznej na temat postepowania z pacjentami z NAGSD.

3. W oszacowaniach kosztu stosowania kwasu kargluminowego zidentyfikowano btad w ekstrakcji
danych, w wyniku ktérego zanizono koszty substancji czynnej. Btad wynika z przyjecia $redniej masy
ciata w pierwszym miesigcu zycia jako wartosci $redniej masy ciata dla 1 r.z. dziecka. Podkreslenia
wymaga fakt, ze masa ciala pacjenta determinuje przyjmowang dawke leku, a co za tym idzie takze
jego koszt (szczegoty — patrz Rozdz. 5.3).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono dla kazdego ze scenariuszy nowych w dodatkowych 5
wariantach kosztéw refundacji preparatow Carbaglu, ktére oprécz uwzgledniang liczebnoscig populacii
docelowej (1 lub 2 nowe przypadki rocznie) réznig sie miedzy sobg podziatem rynku sprzedazy pomiedzy
dwoma prezentacjami preparatu Carbaglu, decydujgcym w nastepstwie o wyborze preparatu stanowigcego
podstawe limitu.

Whioskodawca nie przedstawit wynikéw analizy przeprowadzonej z perspektywy pacjenta.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji [zrodio: AWB wnioskodawcy]

Populacja | rok Il rok
Pacjenci z zarejestrowanymi wskazaniami 198
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 0
Liczba pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Liczba pacjentéw leczonych w 1 nowy przypadek NAGSD rocznie 1 2
scenariuszu nowym 2 nowe przypadek NAGSD rocznie 2 4

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, scenariusz podstawowy — Zalozenie
0 100% udziatu w rynku jednego z produktow Carbaglu: 200 mg x 5 tabletek lub 200 mg x 60 tabletek

. Perspektywa NFZ [zi]

Opakowanie Kategoria

produktu kosgtéw Zatozenie o 1 nowym przypadku rocznie Zatozenie o 2 nowych przypadkach rocznie

Carbaglu 2016 rok 2017 rok 2016 rok 2017 rok

Scenariusz istniejacy
Carbaglu 0 0 0 0
hospitalizacja 20 982 25818 41 964 51 636
LACZNIE 20 982 25818 41 964 51 636
Scenariusz nowy podstawowy
I
Carbaglu 200 Carbaglu
mg x 5 hospitalizacja
tabletek LACZNIE
I

Carbaglu 200 Carbaglu

mg x 60 hospitalizacja

tabletek LACZNIE

Koszty inkrementaln
Carbaglu 200 Carbaglu
mg x 5 hospitalizacja

tabletek LACZNIE
Carbaglu 200 Carbaglu

mg x 60 hospitalizacja

tabletek LACZNIE
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Tabela 29 Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, scenariusz podstawowy — Zatozenie
0 50% podziale rynku miedzy produkty Carbaglu: 200 mg x 5 tabletek lub 200 mg x 60 tabletek oraz diagnozowaniu
2 przypadkoéw rocznie

Perspektywa NFZ [zi]

Kategoria kosztow
2016 rok 2017 rok

Scenariusz nowy podstawowy

Carbaglu

hospitalizacja

LACZNIE

Koszty inkrementalne

Carbaglu

hospitalizacja

LACZNIE

Inkrementalny koszt wigczenia wnioskowanych lekéw do refundacji bedzie zalezat od liczby pacjentow
diagnozowanych w ciggu roku oraz podziatu rynku miedzy poszczegodlne prezentacje wnioskowanego leku.

Z oszacowan przedtozonych przez wnioskodawce wynika, ze wigczenie preparatow Carbaglu 200 mg x 5 tabl.
oraz Carbaglu 200 mg x 60 tabl. na liste lekéw refundowanych we wskazaniu okreslonym wnioskiem spowoduje
wzrost wydatkéw pfatnika publicznego w kazdym z rozpatrywanych wariantéw scenariusza podstawowego.

Jezeli rocznie bedzie diagnozowany jeden pacjent z hiperamonemig zwigzang z niedoborem NAGSD, wydatki
NFZ wzrosng w poréwnaniu do obecnej sytuacji o w /Il roku refundacji gdy
wykorzystywane bedzie opakowanie zawierajgce 5 tabletek lub zt w I/l roku refundaciji, gdy
wykorzystywane bedzie opakowanie zawierajgce 60 tabletek.

Zaktadajgc, ze w kazdym roku bedzie diagnozowanych dwoch pacjentéw mozna spodziewaé sie zwiekszenia

kosztow ponoszonych przez NFZ o zt w I/ll roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie

opakowanie zawierajgce 5 tabletek lub zt gdy wykorzystywane bedzie opakowanie

zawierajgce 60 tabletek. Przyjmujgc zatozenie, ze oba produkty (zawierajace 5 i 60 tabletek) bedg stosowane z

takg samg czestoscig (50%), nalezy spodziewac sie wzrostu wydatkéw NFZ o w pierwszym roku i
w drugim roku refundacji.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Liczebnos$¢ populacji z wnioskowanym wskazaniem w
obliczu  dostepnych danych zostata prawidtowo
okreslona. Pominieto natomiast oszacowanie liczby
TAK/? pacjentéw, ktorzy mogg stosowaé lek przed
postawieniem  ostatecznej diagnozy (zgodnie @z
wytycznymi klinicznymi stosowanie leku uzasadnione jest
m.in. w stanach nagtych atakéw hiperamonemii).

Whioskodawca nie wskazat dlaczego wybrano 2-letni
horyzont czasowy. Niemniej jednak zatozony przyrost
NIE populacji docelowej pozwala na przypuszczenie, ze
wydatki NFZ bedg rosty zachowujgc staly trend,
okreslony przez przedstawiony 2-letni horyzont czasowy.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Produkt Carbaglu przejmie 100% udziatéw w rynku lekow
TAK stosowanych we wnioskowanym wskazaniu (brak innych
lekéw zarejestrowanych we wnioskowanym wskazaniu).

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej W toku prac nie wystepowano do NFZ z prosba o dane
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd dot. aktualnej i przysziej sprzedazy Carbaglu (produkt
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? nierefundowany).

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz — Rozdz. 6.3.1.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz — Rozdz. 6.3.1.
dobrze uzasadnione?

Przedstawiono warianty minimalny i maksymalny
oszacowan, w ktérych zatozono zmienng dawke kwasu
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych kargluminowego (dla poczatkowej dawki oraz dla
oszacowan? TAK/NIE leczenia przewlektego). Nie uwzgledniono wszystkich

zrédet  niepewnosci, zwigzanych z  refundacjg
whnioskowanego preparatu (patrz — Rozdz. 6.3.1.)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analize wptywu na budzet NFZ podjecia decyzji o wigczeniu do refundacji wnioskowanych produktow
leczniczych oparto na zatozeniach o liczebnosci populacji docelowej oszacowanej przez eksperta klinicznego,
*. Zalozenie to zostalo poparte opinia KK w dz. pediatrii metabolicznej, dr Sykut-
Cegielskiej. W ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego przeanalizowano 5 wariantéw wydatkéw,
ktére przedstawiono ze wzgledu na przyszie udziaty w rynku poszczegoélnych opakowan lekéw.

Whnioskowana kategoria dostepnosci to refundacja apteczna, gdzie pacjent uzyska lek za odpfatnoscig
ryczailtowg. Ze wzgledu na przewlekly charakter choroby leczenie kwasem kargluminowym stosowane jest
dozywotnio (a zatem trwa dituzej niz 30 dni), a miesieczny koszt jej stosowania przy odptatnosci 30% limitu
finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace. Ze wzgledu na brak substancji czynnych
stosowanych i refundowanych we wskazaniu zgodnym z wnioskiem refundacyjnym, wnioskowane jest
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej dla produktow Carbaglu, w ktérej podstawe limitu finansowania
wyznaczy jedno z opakowan produktu. Powyzsze zatozenia sg zgodne z zapisami ustawy o refundaciji.

Na uwage w kontekscie wynikéw AWB zastuguje fakt bardzo precyzyjnie zdefiniowanego wskazania objetego
wnioskiem refundacyjnym oraz tresci wytycznych klinicznych w temacie jego stosowania. Ot6z hiperamonemia
uznawana jest w praktyce klinicznej jako stan nagty wystepujgcy najczesciej u noworodkéw. Wytyczne praktyki
kliniczne sugerujg podanie kwasu kargluminowego natychmiast po wystgpieniu objawdw i wstepnej diagnostyce
w kierunku hiperamonemii, natomiast dalsza diagnostyka w postaci testéw genetycznych i/lub enzymatycznych
przeprowadzana ma by¢ juz w trakcie leczenia. Obok hiperamonemii spowodowanej niedoborem NAGS istniejg
réwniez typy o innej etiologii, m.in. trudny do zréznicowania z NAGS — CPS1D. Istniejg wiec silne przestanki za
uznaniem, ze kwas kargluminowy moze by¢ na poczgtkowym etapie opieki nad pacjentem stosowany réwniez
w przypadkach nieobjetych wskazaniem refundacyjnym, a nawet wskazaniami rejestracyjnymi (Haberle 2011).
Wg opinii eksperta klinicznego, KK w dziedzinie pediatrii metabolicznej liczba pacjentéw, ktérzy moga byé
poddawani terapii kwasem kargluminowym przed postawieniem ostatecznej diagnozy wynosi ok. 6 chorych
rocznie. Brak jest danych na temat realnego czasu, jaki w praktyce potrzebny jest na przeprowadzenie
odpowiednich testéw diagnostycznych, dlatego niepewne jest czy pacjent bedzie w tym czasie leczony w
ramach hospitalizacji (finansowanie leku w ramach systemu Jednorodnych Grup Pacjentéw), czy skorzysta z
leku w ramach refundaciji otwartej. Autorzy AWB wnioskodawcy nie odniesli sie do takiej mozliwosci, przez co
analiza zawiera wyniki adekwatne dla liczebnosci wnioskowanej populacji, ale obarczone niepewnoscia
zwigzang z postepowaniem w ramach warunkoéw rzeczywistej praktyki klinicznej.

Model przedstawiony przez autorow AWB wnioskodawcy zostat oparty na wiasciwych Zzrédtach danych
dotyczacych uwzglednionych kosztéw swiadczen. Niemniej jednak AWB wnioskodawcy zawiera ten sam btad,
jaki popetniono w AE, dotyczacy zanizonej Sredniej masy ciata pacjentéw w pierwszym roku ich zycia. W
modelu AWB za $rednig mase ciata w pierwszym roku zycia przyjeto wartosé¢ 5 kg, ktéra jest tozsama z
zaokraglong wartoscig masy ciata dziecka jedynie w pierwszym miesigcu zycia. Dla wynikow AWB wartos¢ tego
parametru ma kluczowe znaczenie ze wzgledu na $cistg zaleznos¢ kosztu terapii od dawki leku, ktéra z kolei
zalezy od masy ciata pacjenta. W ramach oszacowan wtasnych Agencji przedstawiono wyniki z uwzglednieniem
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$redniej masy ciata wazonej strukturg pitci w Polsce na poziomie 7,35 kg. Wartos¢ te obliczono na podstawie
mediany masy ciata wg siatek wzrastania wg WHO*. Na potrzeby oszacowan AWB Agencji oszacowano takze
mase ciata w 2. r.z., ktéra byta zblizona do wartosci z oszacowan wnioskodawcy. W obliczeniach Agencji nie
zastosowano jednak zaokrgglen masy ciata uwzglednionych w modelu wnioskodawcy, dlatego przyjeto
odpowiednio 7,35 kg w pierwszym r.z. oraz 10,67 kg w drugim r.z.

Nalezy réowniez zwroécic uwage na Sredni wiek w momencie rozpoczecia leczenia kwasem kargluminowym
(ktéry najczesciej odpowiadat takze wiekowi w momencie diagnozy) wsrdd pacjentéw uwzglednionych w
opisach przypadkéw analizowanych w AKL. 14 na 21 pacjentéw rozpoczeto leczenie przed pierwszym rokiem
zycia, co jest zgodne z zatozeniami autorow AWB wnioskodawcy. Niemniej jednak pozostali pacjenci, tj. az 30%
sposréd wszystkich analizowanych byli starsi niz 1 rok. Sredni wiek w momencie rozpoczecia leczenia dla
wszystkich opisow przypadkdéw zostat oszacowany na poziomie 7 lat. W zwigzku z faktem, ze wraz z wiekiem
pacjentow wzrasta ich masa ciata od ktorej zalezy dawka leku, a co za tym idzie — koszt terapii, wartosc te
wykorzystano jako podstawa do jednego z wariantdw oszacowan witasnych Agenciji (patrz Rozdz. 6.3.3.).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki wariantu minimalnego i maksymalnego, jakie przewidziano dla
kosztéw refundacji produktow Carbaglu we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — scenariusze skrajne — zatozenie o 100%
udziatu w rynku jednego z produktéw Carbaglu: 200 mg x 5 tabletek lub 200 mg x 60 tabletek

. Perspektywa NFZ [zi]
Opakowanie Kategoria
produktu kosgtéw Zalozenie o 1 nowym przypadku rocznie Zalozenie o 2 nowych przypadkach rocznie
Carbaglu 2016 rok 2017 rok 2016 rok 2017 rok
SCENARIUSZ MINIMALNY
Scenariusz nowy
Carbaglu 200 Carbaglu
mg x 5 hospitalizacja
tabletek LACZNIE
Carbaglu 200 Carbaglu
mg x 60 hospitalizacja
tabletek LACZNIE
Koszty inkrementalne
Carbaglu 200 Carbaglu
mg x 5 hospitalizacja
tabletek LACZNIE
|
Carbaglu 200 Carbaglu
mg x 60 hospitalizacja
tabletek LACZNIE
SCENARIUSZ MAKSYMALNY
Scenariusz nowy
Carbaglu 200 Carbaglu
mg x 5 hospitalizacja
tabletek LACZNIE
Carbaglu 200 Carbaglu
mg x 60 hospitalizacja
tabletek LACZNIE
Koszty inkrementalne

* http://www.ptzkd.org/standardy-i-zalecenia/zalecenia/169-siatki-centylowe-who
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. Perspektywa NFZ [zi]

Opakowanie Kategoria

produktu koszgtéw Zatozenie o 1 nowym przypadku rocznie Zalozenie o 2 nowych przypadkach rocznie

Carbaglu 2016 rok 2017 rok 2016 rok 2017 rok
Carbaglu 200 Carbaglu

mg x 5 hospitalizacja

tabletek LACZNIE
Carbaglu 200 Carbaglu

mg x 60 hospitalizacja

tabletek LACZNIE

Tabela 32 Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — scenariusze skrajne — zalozenie o 50%
podziale rynku miedzy produkty Carbaglu: 200 mg x 5 tabletek lub 200 mg x 60 tabletek oraz diagnozowaniu 2
przypadkéw rocznie

Perspektywa NFZ [zi]

Kategoria kosztow

2016 rok 2017 rok

SCENARIUSZ MINIMALNY

Scenariusz nowy

Carbaglu

hospitalizacja

LACZNIE

Koszty inkrementalne

Carbaglu

hospitalizacja

LACZNIE

SCENARIUSZ MAKSYMALNY

Scenariusz nowy

Carbaglu

hospitalizacja

LACZNIE

Koszty inkrementalne

Carbaglu

hospitalizacja

LACZNIE

Zgodnie z wynikami analizy wariantéw skrajnych, refundacja produktéw leczniczych Carbaglu 200 mg x 5 tabl.
oraz Carbaglu 200 mg x 60 tabl. niezaleznie od przyjetego wariantu bedzie skutkowata zwiekszeniem wydatkow
NFZ wzgledem scenariusza aktualnego.

Przyjmujgc zatozenia wariantu minimalnego, jezeli rocznie bedzie diagnozowany jeden pacjent

z hiperamonemia zwigzang z niedoborem NAGSD, wydatki NFZ wzrosng w poréwnaniu do obecnej sytuaciji

o] zt w I/l roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie opakowanie zawierajgce 5 tabletek lub
zt w I/l roku refundaciji, gdy wykorzystywane bedzie opakowanie zawierajgce 60 tabletek.

Zaktadajgc, ze w kazdym roku bedzie diagnozowanych dwéch pacjentéw mozna spodziewaé sie zwiekszenia
kosztéw ponoszonych przez NFZ o zt w /1l roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie
opakowanie zawierajgce 5 tabletek lub zt gdy wykorzystywane bedzie opakowanie
zawierajgce 60 tabletek.

Przyjmujac zatozenie, ze oba produkty (zawierajgce 5 i 60 tabletek) bedg stosowane z takg samg czestoscig
(50%), nalezy spodziewac sie wzrostu wydatkéw NFZ o w pierwszym roku i zt w drugim roku
refundaciji.

Przyjmujac zatozenia wariantu maksymalnego, jezeli rocznie bedzie diagnozowany jeden pacjent
z hiperamonemiag zwigzang z niedoborem NAGSD, wydatki NFZ wzrosng w poréwnaniu do obecnej sytuac;ji
o] zt w /1l roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie opakowanie zawierajgce 5 tabletek
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lub
60 tabletek.

zt w I/ll roku refundacji, gdy wykorzystywane bedzie opakowanie zawierajgce

Zaktadajgc, ze w kazdym roku bedzie diagnozowanych dwdch pacjentéw mozna spodziewaé sie zwiekszenia
kosztéw ponoszonych przez NFZ o w I/l roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie
opakowanie zawierajgce 5 tabletek lub zt gdy wykorzystywane bedzie opakowanie
zawierajgce 60 tabletek.

Przyjmujac dla wariantu maksymalnego zatozenie, ze oba produkty (zawierajgce 5 i 60 bedg stosowane z takg
samg czestoscig (50%), nalezy spodziewac¢ sie wzrostu wydatkéow NFZ o zt w pierwszym roku i
t w drugim roku refundaciji.

Podsumowujac, przyjecie zatozen wariantu minimalnego skutkuje spadkiem kosztéw inkrementalnych
w kazdym z przedstawionych wariantow o ok. 74% wzgledem wartosci ze scenariusza najbardziej
prawdopodobnego. Natomiast przyjecie zatozen wariantu maksymalnego skutkuje wzrostem kosztow
inkrementalnych w kazdym z przedstawionych wariantéw o ok. 410% wzgledem wartosci ze scenariusza
najbardziej prawdopodobnego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne Agencji przeprowadzono w ramach trzech wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci,
prezentujgc wytgcznie koszty inkrementalne uzyskanych wynikéw. Jako wyjsciowe przyjeto zatozenia wariantu

najbardziej prawdopodobnego przedstawionego w AWB wnioskodawcy.

W oszacowaniach wiasnych Agencji uwzgledniono nastepujgce zmiany wzgledem AWB wnioskodawcy:

1) Uwzglednienie skorygowanej wzgledem AWB wnioskodawcy s$redniej masy ciata pacjentéw w
pierwszym roku zycia zamiast $redniej masy ciata w pierwszym miesigcu zycia (7,35 kg wzgledem
wartosci 5 kg z analizy wnioskodawcy) — zatozenie oparte o wartosci z siatek centylowych WHO;

2) Sredni wiek pacjenta rozpoczynajgcego leczenie Carbaglu to 7 lat — zalozenie oparte o tre$¢ opiséw
przypadkow wigczonych do AK wnioskodawcy.

Obydwa z wymienionych powyzej zatozen wraz z uzasadnieniem dla przeprowadzenia oszacowan zostaty
szerzej opisane w Rozdz. 6.3.2.

Tabela 33 Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wlasne Agencji

— Zatozenie o 100% udzialu w rynku

jednego z produktéw Carbaglu: 200 mg x 5 tabletek lub 200 mg x 60 tabletek

L. . Zalozenie o 1 nowym przypadku Zalozenie o 2 nowych przypadkach
Za:)‘z)zlﬁ:"z':rl]‘;"oav'\'l'a"t Prezentacja leku rocznie rocznie
y 2016 rok 2017 rok 2016 rok 2017 rok
taczne koszty inkrementalne (wyniki AWB wnioskodawcy)
Wariant Carbaglu 200 mg x 5
podstawowy tabletek
AWB
; Carbaglu 200 mg x
whnioskodawcy 60 tabletek
taczne koszty inkrementalne (oszacowania Agencji)
Skorygowana Carbaglu 200 mg x 5
wartos¢ sredniej tabletek
masy c'?h Carbaglu 200 mg x
pacjentow 60 tabletek
w1r.z
Sredni wiek Carbaglu 200 mg x 5
pacjentéw w tabletek
momencie . Carbaglu 200 mg x
rozpoznania: 60 tabletek
7 lat
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Tabela 34 Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wlasne Agencji — Zatlozenie o 50% podziale rynku miedzy

rodukty Carbaglu: 200 mg x 5 tabletek lub 200 mg x 60 tabletek oraz diagnozowaniu 2 przypadkéw rocznie
Zalozenie/wariant . , Perspektywa NFZ [zi]

iczanian Kategoria kosztow

© y 2016 rok 2017 rok

taczne koszty inkrementalne (wyniki AWB wnioskodawcy)

Wariant podstawowy AWB

wnioskodawcy LACZNIE

taczne koszty inkrementalne (oszacowania Agencji)

Skorygowana wartos¢
Ssredniej masy ciata LACZNIE
pacjentéw w 1 r.z.
Sredni wiek pacjentow w
momencie rozpoznania: 7 lat

LACZNIE

Wszystkie warianty obliczeniowe przeprowadzone przez Agencje w ramach AWB zwigzane sg ze wzrostem
wydatkébw NFZ wzgledem scenariusza najbardziej prawdopodobnego, zgodnego z obliczeniami
przedstawionymi przez wnioskodawce. Najwiekszy wptyw na wyniki ma zatozenie o diagnozowaniu pacjentéw
w starszym wieku niz zatozono w modelu wnioskodawcy ($rednia z opiséw przypadkow wigczonych do AKL), a
co za tym idzie o wyzszej masie ciata (Srednio 21 kg w momencie rozpoczecia leczenia). Zgodnie z tym
zalozeniem oraz innymi zalozeniami niezmienionymi wydatki NFZ zwigzane =z refundacjg kwasu
kargluminowego wzrosng do poziomu t w I/ll roku refundaciji, gdy pacjent bedzie leczony
produktem Carbaglu 200 mg x 5 tabl., lub zt w /Il roku refundacji, gdy pacjent bedzie
leczony produktem Carbaglu 200 mg x 60 tabl. przy zatozeniu o diagnozowaniu jednego pacjenta w ciggu roku.
Jesli rocznie bedzie diagnozowanych dwéch pacjentow wydatki NFZ wzrosng odpowiednio do poziomu

zt w /1l roku refundacji, gdy pacjenci bedg leczeni produktem Carbaglu 200 mg x 5 tabl.,
lub zt w I/1l roku refundaciji, gdy pacjenci bedg leczeni produktem Carbaglu 200 mg x 60
tabl. przy zatozeniu o diagnozowaniu jednego pacjenta w ciggu roku. Gdy natomiast udziaty w rynku roztozg sie
w réwnej czesci miedzy obydwa produkty, roczne wydatki NFZ wzrosng do w
Il roku refundacji.

Dodatkowo w ramach oszacowan wiasnych Agencji przetestowano wpltyw wigczenia do analizy kosztéw
hospitalizacji zwigzanych z zaostrzeniami choroby w grupie pacjentéw leczonych Carbaglu. Zatozenie to jest
oparte o tres¢ opisow przypadkéw wigczonych do AK wnioskodawcy oraz zostato uwzglednione
w oszacowaniach wiasnych Agencji do AE. Wynikébw omodwionych oszacowan nie przedstawiono jednak
w powyzszych tabelach ze wzgledu na ich znikomg réznice wzgledem oszacowan wnioskodawcy (nastepuje
wzrost wydatkéw o ok. 0,7-4,6% wzgledem oszacowan wnioskodawcy).

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce wykazata wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia decyzji o wigczeniu preparatu Carbaglu na liste lekéw refundowanych we wskazaniu
okreslonym wnioskiem. Z powodu wysokich kosztéw jednostkowych kwasu kargluminowego nalezy miec
Swiadomos$¢ wyraznego trendu rosngcego dla wydatkéw budzetowych zwigzanych z refundacjg wnioskowanej
interwencji w kazdym kolejnym roku, zwigzanego z przyrostem masy ciata pacjentéw (ktérzy najczesciej
diagnozowani sg w okresie niemowlectwa), a co za tym idzie przyjmowanej przez pacjentéw dawki leku.

Podkreslenia wymaga duza niepewnos¢ wynikdw ocenianej analizy wptywu na budzet. Zdaniem Agenciji,
najwieksza niepewnos¢ wynika z liczby pacjentéw, ktérzy bedg stosowali NCGA bez rozpoznania
potwierdzonego odpowiednimi testami diagnostycznymi (enzymatycznymi badz genetycznymi). Jak
podkreslano w poprzednich czesciach AWA, wytyczne praktyki klinicznej zalecajg by leczenie rozpoczgé od
razu po wystgpieniu objawdw klinicznych sugerujgcych przedmiotowa chorobe, a w drugiej kolejnosci przystagpic
do diagnostyki. Istnieje zatem ryzyko, ze terapie kwasem kargluminowym beda rozpoczynaty osoby
z hiperamonemig o innej etiologii niz okreslonej wnioskiem. Taka sytuacja bedzie miata miejsce wsrod czesci
pacjentéw z trzema pozostatymi rozpoznaniami klinicznymi, dla ktérych zarejestrowane sg produkty Carbaglu,
a takze wsrod pacjentdw z niektorymi wskazaniami pozarejestracyjnymi (patrz — Haberle 2011), ktérych stan
kliniczny zostat ustabilizowany do poziomu, w ktérym pacjent moze kontynuowac leczenie poza szpitalem,
korzystajac z refundacji otwartej NCGA. Takie przypadki do czasu postawienia szczegétowej diagnozy mogag
generowac¢ dodatkowe koszty, wykraczajgce poza poziom wydatkéw oszacowanych w AWB wnioskodawcy.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze wobec obowigzujgcych regulacji prawnych w przypadku wykluczania u chorego
pierwotnej postaci NAGSD przestang zachodzi¢ podstawy do refundacji leku. Wnioskodawca nie odnidst sie do
wyzej wspomnianych kwestii w swoich analizach, a z szacunkéw KK w dz. pediatrii metabolicznej wynika, ze
w Polsce wystepuje ok. 6 takich pacjentéw rocznie.
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Agencja nie dysponuje jednak danymi, ktére pozwolg na oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego z
uwzglednieniem powyzszych zatozen. Brak jest m.in. wiarygodnych zrodet danych, na ktérych mozna oprzeé
zatozenie o minimalnym czasie potrzebnym na diagnostyke (obejmujgcg testy genetyczne, ktére sg najbardziej
wiarygodng metodg na potwierdzenie etiologii choroby). Na uwage zastuguje jedynie fakt, ze zgodnie z
wariantem obliczeniowym Agencji uwzgledniajgcym skorygowang $rednig mase ciata pacjentéw w 1 r.z. do 7,35
kg, koszt leczenia kazdego dodatkowego pacjenta wynosi ok. zt rocznie przy pozostatych zatozeniach
zgodnych ze scenariuszem najbardziej prawdopodobnym AWB wnioskodawcy, a wydatki w kolejnych latach
zwiekszajg sie wraz z przyrostem masy ciata pacjenta.

W zwigzku z powyzszymi argumentami Agencja uznaje za warte rozwazenia wprowadzenie instrumentu
dzielenia ryzyka, jako narzedzia redukujgcego niepewnos¢ zwigzang z potencjalng refundacjg produktéw
Carbaglu. Odpowiednim wydaje sie wprowadzenie instrumentu finansowego, polegajgcego na zobowigzaniu sie
wnioskodawcy do zwrotu kosztéw refundacji powyzej ustalonego poziomu. Jako punkt odniesienia mozna
przyja¢ poziom wydatkéow inkrementalnych, jaki zostat oszacowany w AWB wnioskodawcy lub oszacowaniach
scenariuszy przedstawionych przez Agencje. Alternatywnym rozwigzaniem moze by¢ zobowigzanie sie
whnioskodawcy do zwrotu kosztéw refundacji wnioskowanych lekéw dla pacjentéw z hiperamonemig o etiologii
innej niz okreslona wnioskiem, ktérzy rozpoczeli leczenie NCGA przed postawieniem jednoznacznej diagnozy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem AR przedstawionej przez wnioskodawce jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajgcemu z refundac;ji terapii kwasem kargluminowym (produkt leczniczy Carbaglu) stosowanym w leczeniu
hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej. Punktem odniesienia
dla poziomu wydatkéw generowanych przez refundacje wnioskowanego produktu byt scenariusz maksymalny
analizy wptywu na budzet dotgczonej do wniosku, zaktadajgcy diagnozowanie 2 nowych pacjentéw rocznie,
ktérzy bedg poddawani leczeniu produktem Carbaglu 200 mg x 5 tabl.

W ocenianej analizie wykorzystano koncepcje wygenerowania oszczednosci w wyniku refundacji leku
ztozonego, ktdérego oba skfadniki sg juz obecnie refundowane w ramach odrebnych grup limitowych.
Whnioskodawca powotuje sie na art. 5 ustawy o refundacji, ktéry okresla, ze podstawe limitu w

Na potrzeby AR wnioskodawcy wykorzystano substancje czynne refundowane w w ramach grup limitowych
41.0, (Antagonisci wapnia — pochodne dihydropirydyny) oraz 45.0, (Antagonisci angiotensyny Il — produkty
jednoskfadnikowe i ztozone). W ramach grupy limitowej 41.0 refundowane sg m.in. preparaty amlodypiny, z
kolei wramach grupy 45.0 refundowane sg m.in. preparaty kandesartanu. Wykorzystano fakt, ze w chwili
obecnej w Polsce zarejestrowane sg preparaty ztozone kandesartan + amlodypina — Caramlo (8 mg + 5 mg).
Lek ten obecnie nie jest refundowany. Przyjeto zatozenie, ze lek ten (lub inne pofgczenie kandesartanu i
amlodypiny) mogtby by¢ refundowany w ramach grupy limitowej 45.0, (Antagonisci angiotensyny Il — produkty
jednoskfadnikowe i ztozone). W przypadku refundacji tego leku w ramach grupy 45.0 limit refundacyjny nie
obejmowatby amlodypiny, a zatem koszty refundacji amlodypiny w ramach grupy 41.0 uleglyby redukgciji
proporcjonalnej do liczby zrefundowanych DDD amlodypiny w preparacie ztozonym.

Dane dotyczace aktualnego sredniego miesiecznego zuzycia substancji kandesartan oraz losartan uzyskano z
danych Narodowego Funduszu Zdrowia. Uwzgledniajgc dostepne dane dotyczgce Srednich udziatow w rynku
poszczegodlnych substancji wsréd chorych z nadcisnieniem tetniczym,

Tabela 35 Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — wariant maksymalny (zrédlo: AWB wnioskodawcy)
Scenariusze podziatu rynku miedzy produkty Carbaglu 2016 rok [zf] 2017 rok [zH]

100% Carbaglu 200 mg x 5 tabletek

100% Carbaglu 200 mg x 60 tabletek

Carbaglu 200 mg x 5 tabletek (50% nowo diagnozowanych
przypadkéw NAGSD) oraz Carbaglu 200 mg x 60 tabletek
(pozostate 50% nowo diagnozowanych przypadkéw NAGSD)

Tabela 36 Wyniki analizy racjonalizacyjnej - szacowane oszczednosci zwigzane z wdrozeniem rozwigzania
zaproponowanego przez wnioskodawce [zrédio: AR wnioskodawcy]

Oceniane parametry 2016 rok 2017 rok
Szacowany redukcja sprzedazy amlodypiny (DDD) w 5671 032 15 878 890
monoterapii
Koszt refundacji/DDD amlodypiny 0,1675 zt
Szacowane roczne oszczednosci zwigzane z refundacja 949 668 zt 2 659 070 zt
kandesartanu i amlodypiny w leku ztozonym

Zgodnie z przedstawionymi wynikami, proponowane przez autorow AR wnioskodawcy rozwigzanie pozwoli na
uwolnienie ze $rodkéw publicznych kwoty przekraczajacej wydatki zwigzane 2z refundacjg kwasu
kargluminowego. Oszacowana kwota jest wyzsza od wszystkich scenariuszy obliczeniowych uwzglednionych w
AWB, w tym scenariusza maksymalnego analizy wnioskodawcy oraz oszacowan Agencji.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania preparatu Carbaglu (kwas
kargluminowy) we wskazaniu leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.11.2015 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,carbaglu” i ,carglumic
acid”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 5 rekomendacji refundacyjnych. Wszystkie rekomendacje
odnoszace sie do wnioskowanego wskazania (3/5), byly pozytywne, przy czym jedna z ograniczeniami
(zastosowanie leku jest ograniczone do ekspertow swiadczacych ponadregionalne ustugi specjalistyczne dla
przedmiotowej choroby). W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na korzy$¢ terapeutyczng dla
pacjentéow (utrzymanie prawidtowego poziomu amoniaku we krwi) wynikajgcg z zastosowania leku w ramach

pierwszej linii terapii hiperamonemii z powodu pierwotnego niedoboru syntazy N-acetyloglutaminy, przy czym
podkresla sie, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby, liczba dostepnych danych na temat

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego leku jest ograniczona. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla Carbaglu (kwas kargluminowy)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

2006
Hiperamonemia z
powodu pierwotnego
niedoboru syntazy N-
acetyloglutaminy
2013
Hiperamonemia

2006

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami; zastosowanie leku jest ograniczone do
ekspertdow swiadczacych ponadregionalne ustugi specjalistyczne dla tej choroby.
Uzasadnienie

Ograniczone dane z retrospektywnej analizy przypadkéw wskazujg, ze kwas
kargluminowy pozwalat utrzymaé prawidtowy poziom amoniaku, wzrost i rozwoj
psychoruchowy pacjentéw.

Haute Autorité de
Santé (HAS)
2003, 2014

Hiperamonemia z
powodu pierwotnego
niedoboru syntazy N-
acetyloglutaminy

2014

Hiperamonemia

spowodowana:

e kwasicg
izowalerianowg;

* kwasicg
metylomalonowsa;

* kwasicg
propionowa.

spowodowana:
2006, 2013 . kwasica 2013
izowalerianowa; Rekomendacja pozytywna
e kwasicg Uzasadnienie
metylomalonowa; Nieliczne dostepne dowody naukowe wskazuja, ze w stanach zagrazajgcych zyciu,
e kwasicg kiedy bezzwtoczne wprowadzenie terapii jest niezbedne, kwas kargluminowy
propionows. gwattownie obniza poziom amoniaku w osoczu do nietoksycznego poziomu.
2003
2003

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie

Stosunek skutecznosci do dziatan niepozadanych jest wysoki. Carbaglu jest
stosowany w pierwszej linii leczenia. Terapie alternatywne sg dostepne, ale
charakteryzuja sie mniejszg swoistoscia. Rzeczywista korzy$¢ wynikajgca ze
stosowania wnioskowanego leku jest znaczna.

2014

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie

Preparat Carbaglu stanowi pierwszg lini¢ terapii w leczeniu poczatkowej ostrej fazy
choroby oraz nastepujgcych pozniej stanach dekompensacji z hiperamonemia, zwykle
jako element ogdlnego postepowania ukierunkowanego na szybkie i skuteczne
unormowanie poziomu amoniaku we krwi. Wnioskowana interwencja zapewnia istotng
poprawe w aktualnej korzy$ci wyn kajgcej ze strategii leczenia.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

College Voor
Zorgverzekeringen
(Cv2),

2006

Hiperamonemia z
powodu pierwotnego
niedoboru syntazy N-

acetyloglutaminy

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie:

Dane na temat kwasu kargluminowego sa niewystraczajgce, aby jednoznacznie oceni¢
warto$c¢ terapeutyczng. W poszczegodlnych przypadkach zastosowanie tego leku moze
byé korzystne. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie wnioskowanego wskazania
niemozliwa jest wlasciwa ocena skutecznosci leku.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Panstwo
5 tabl. 60 tabl. 5 tabl. 60 tabl. 5 tabl. 60 tabl.
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia 100% brak ograniczen nie
0% brak refundacji (produkt zarejestrowany, nie
Butgaria ale nie wprowadzony do obrotu - brak
pacjentow)
Cypr 0% brak refundacii nie
0% brak refundacji (produkt zarejestrowany, nie
Czechy ale nie wprowadzony do obrotu - brak
pacjentow)
. 0% brak krajowej refundaciji, leczenie nie
Dania .
opfacane przez szpital
0% brak refundacji brak refundaciji nie
(produkt
zarejestrowany,
Estonia ale nie
wprowadzony do
obrotu - brak
pacjentow)
Finlandia 0% brak krajowej refundacii, _Ieczenle nie
optacane przez szpital
Francja 100% brak ograniczen nie
0% proces ustalania ceny urzedowej i nie
Grecja refundacji w toku - zakonczenie
przewidywane we wrzesniu b.r.
100% w 2011 dotychczasowe ceny lekow nie
. . sierocych ulegty obnizeniu 0 4% (na
Hiszpania mocy dekretu rzagdowego); brak
ograniczen refundac;ji
Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia 100% brak ograniczen nie
Islandia 0% brak refundaciji nie
0% brak refundaciji brak refundacji nie
(produkt
Liechtenstein zarejestrowany, ale
nie wprowadzony
do obrotu - brak
pacjentow)
Litwa 0% brak refundaciji nie
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa 0% brak refundacji nie
Malta 0% brak refundacji nie
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia 0% brak krajowej refundaciji, _Ieczenie nie
opfacane przez szpital
Portugalia 100% brak ograniczen nie
0% brak refundacji (produkt zarejestrowany, nie
Rumunia ale nie wprowadzony do obrotu - brak
pacjentow)
0% brak refundacji (produkt zarejestrowany, nie
Stowacja ale nie wprowadzony do obrotu - brak
pacjentow)
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Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Panstwo
5 tabl. 60 tabl. 5 tabl. 60 tabl. 5 tabl. 60 tabl.
0% proces ustalania ceny urzedowej i nie
Stowenia refundacji w toku - zakonczenie
przewidywane we wrzesniu b.r.
Szwaicari - produkt niezarejestrowany, nie
zwajcaria ]
nierefundowany
0% 100% brak krajowej refundacja gdy nie
s . refundaciji, leczenie pacjent wyda
zwecja g .
opfacane przez rocznie na leki
szpital wiecej niz 250€
0% brak refundacji (produkt zarejestrowany, nie
Wegry ale nie wprowadzony do obrotu - brak
pacjentow)
Wielka Brytania 100% brak ograniczen nie
Wtochy 100% brak ograniczen nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Carbaglu jest finansowany w12 (na 30
wskazanych) krajach UE i EFTA (opakowanie 5 tabl. — w 11 krajach). Najczesciej poziom refundacji ze srodkow
publicznych wynosi 100%. W Danii, Finlandii, Norwegii i Szwecji finansowanie leku Carbaglu 5 i 60 tabl. jest
ograniczone do leczenia optacanego przez szpital, a w przypadku Szwecji refundacja opakowania 60 tabl.
obejmuje jedynie pacjentéw wydajgcych rocznie na leki wiecej niz 250 euro. W zadnym z rozpatrywanych
krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegoétowe warunki refundacji oraz informacje
0 zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi dotyczgacymi
medycznych.

Tabela 39. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze Srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dz.
pediatrii metabolicznej

sLeczenie z wyboru w deficycie
syntazy N-acetyloglutaminianu
(NAGS), bo jako analog kwasu
N-acetyloglutaminowego
(NAG), zastepuje jego niedobor
in vivo.”

,Powinna by¢ finansowana,
poniewaz aktualnie jest
najskuteczniejszg metodag
leczenia w deficycie NAGS.
Alternatywne leczenie to
wytgcznie objawowe, pomimo
ktérego czesto dochodzi do
pogorszenia stanu klinicznego w
deficycie NAGS.”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.10.2015 r., znak PLR.4600.2475.2.2015.DD, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

. Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej 200 mg, 5 tabletek, kod
EAN: 5909990213900;

. Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej 200 mg, 60 tabletek, kod
EAN: 5909990213894,

we wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej

Problem zdrowotny

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pymol/l (>100 pymol/l u noworodkow).
Choroba objawia sie hipotonig, napadami padaczkowymi, wymiotami i zmianami neurologicznymi (wtgczajgc w
to stupor). Hiperamonemia pierwotna odnosi si¢ do wrodzonych deficytdw enzymdw uczestniczgcych w cyklu
kwasu mocznikowego, w tym syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGS). Pacjenci cierpigcy na niedobor
syntazy N-acetyloglutaminianowej posiadajg defekt w genie regulujgcym wytwarzanie NAGS, co skutkuje
mniejsz3 iloscig lub aktywnoscig tego enzymu w organizmie. Kliniczne objawy niedoboru NAGS pojawiajg sie w
momencie gdy amoniak nie moze zosta¢ przeksztatcony w fosforan karbomylu (CP) i dochodzi do przerwania
cyklu mocznikowego. To prowadzi do akumulacji alaniny i glutaminy, a ostatecznie amoniaku (hiperamonemia).

Wystepowanie niedoboru NAGS w Unii Europejskiej szacuje sie na 0,00125 / 10 000 osob. Brak jest
oszacowan epidemiologicznych dla Polski, w kraju brak jest pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem. Pacjenci
z catkowitym niedoborem enzymu cyklu kwasu mocznikowego pomimo wczesnego i intensywnego leczenia
czesto w pierwszych dniach zycia zapadajg w $pigczke hiperamonemiczng, ktéra w 50% przypadkéw jest
Smiertelna. Pézna posta¢ choroby moze wystgpi¢ u pacjentow w kazdym wieku po okresie noworodkowym.
Ryzyko przedwczesnej Smierci moze wynosi¢ 45%, w zaleznosci od bazowego defektu.

Alternatywne technologie medyczne

W ramach opieki standardowej we wnioskowanym wskazaniu stosowane sg wymiatacze azotu/wolnych
rodnikéw (l-arginina, benzoesan sodu, I-cytrulina, biotyna, fenylomaslan sodu, fenylooctan sodu) i dieta
eliminacyjna (ograniczenie spozywania biatek i suplementacja). Zaden z wymienionych preparatéw nie jest
refundowany w Polsce. Brak jest rowniez innych produktéw leczniczych zarejestrowanych w leczeniu pierwotne;j
hiperamonemii spowodowanej niedoborem NAGS.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Do przegladu systematycznego wtgczono:

. 21 prac uwzgledniajgcych 22 opisy przypadkéw zastosowania kwasu kargluminowego w pierwotnym
niedoborze NAGS;

. 1 prace (retrospektywna seria przypadkow) zawierajgcg opisy 23 pacjentow, u ktérych zastosowano
kwasu kargluminowy w pierwotnym niedoborze NAGS.

Brak jest badan klinicznych udowadniajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie oraz jakos¢ zycia

pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu w poréwnaniu do opieki standardowe;.

Zarowno w retrospektywnej serii przypadkéw Guffon 2011, jak i w poszczegdlnych opisach przypadkow
odnotowano 2 zgony (nie wykazano zwigzku przyczynowego z ekspozycjg na kwas kargluminowy).

W ocenie skuteczno$¢ terapii z zastosowaniem ocenianej interwencji brano pod uwage kluczowe parametry
biochemiczne (gtéwnie stezenie amoniaku w osoczu) oraz funkcje zwigzane z rozwojem psychomotorycznym i
neurologicznym pacjenta.
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Abstrakt konferencyjny Guffon 2011 — retrospektywna seria przypadkéw

W ocenie skutecznos¢ terapii z zastosowaniem ocenianej interwencji brano pod uwage kluczowe parametry
biochemiczne (gtéwnie stezenie amoniaku w osoczu) oraz funkcje zwigzane z rozwojem psychomotorycznym i
neurologicznym pacjenta.W opinii autoréw publikacji Guffon 2011 przedstawione retrospektywne dane wskazujg
na korzysci wynikajgce z zastosowania kwasu kargluminowego w ramach terapii farmakologicznej u pacjentéw
z NAGSD. Poziomy amoniaku i glutaminy szybko wrécity do normy po wprowadzeniu kwasu kargluminowego.
Korzysci w perspektywie dtugoterminowej obejmujg ciggta kontrole parametrow metabolicznych, zaprzestanie
stosowania  diety  ograniczajgcej spozycie  biatka, poprawe  wzrostu i stabilny  rozwoj
neurologiczny/psychomotoryczny. Nie zidentyfikowano istotnych kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem terapii.
Podawanie kwasu kargluminowego u pacjentow z NAGSD zapewnia kontrole parametréw metabolicznych,
zapobiegajgc dekompensacji metabolicznej i komplikacjom neurologicznym.

Najczestsze (217% pacjentdéw) dziatania niepozadane wystepujgce niezaleznie od przyczyny to bole brzucha,
wymioty i zapalenie migdatkéw. Najwiecej dziatan niepozgdanych raportowano w zakresie zaburzen zotgdkowo
jelitowych (15 zdarzen) oraz zakazen i zarazeh pasozytniczych (14 zdarzen). Ze wzgledu na retrospektywne
raportowanie zdarzen niepozgdanych nie zawsze mozliwe jest oszacowanie czestosci ich wystepowania czy tez
ustalenie zwigzku przyczynowego z ekspozycjg na lek.

Poszczegolne opisy przypadkow

Najczesciej terapie rozpoczynano od podania benzoesanu sodu, fenylomaslanu sodu, argininy, cytruliny lub
karnityny (w przypadku ostrej hiperamonemii leki stosowano dozylnie) oraz wprowadzano diete ograniczajaca
spozycie biatka. W wiekszosci przypadkéw kwas kargluminowy podawano po diagnozie NAGSD — petnej lub
czesciowej, przy czym tylko w przypadku 6 pacjentow po petnej diagnozie NAGSD, tj. wykazaniu niedoboru
NAGS w analizie mutacji. Na 22 opisanych przypadkéw w: 5 nie podano informacji na temat stosowania innego
leczenia niz kwas kargluminowy; 5 zastosowano dializy; 5 kwas kargluminowy zastosowano jednoczesnie z
innymi lekami; 22 podanie kwasu kargluminowego spowodowato spadek, a nastepnie normalizacje poziomu
amoniaku w surowicy; 5 wskazano na brak anomalii neurologicznych i rozwojowych; 3 rozwoj byt uposledzony;
podanie kwasu kargluminowego skutkowato poprawg ataksji i zniknieciem drgawek i drzenia; 2 odnotowano
zgon (po 5 dniach dyskontynuacji kwasu kargluminowego oraz w wieku 9,5 roku pomimo uzyskania odpowiedzi
na leczenie); 4 odnotowano nawroty hiperamonemii pomimo terapii kwasem kargluminowym (1 w przebiegu
infekcji gornych drog oddechowych, 1 w przebiegu zapalenia ucha srodkowego, 1 po redukcji dawki kwasu
kargluminowego, 1 po zmianach w terapii/odzywianiu); 3 nie raportowano nawrotéw hiperamonemii w okresie
obserwacji pacjenta; 15 nie podano informacji na temat nawrotdw hiperamonemii; 6 stwierdzono
normalizacje/wyrazne zmniejszenie poziomu aminokwaséw w surowicy (przewaznie glutaminy lub kwasu
glutaminowego) po podaniu kwasu kargluminowego; w 1 raportowano nieco podwyzszony poziom glutaminy w
trakcie badan kontrolnych w czasie terapii z zastosowaniem kwasu kargluminowego. W publikacji Shubiger
1991 i Plecko 1998 podano informacje, iz nie stwierdzono zdarzeh niepozadanych po zastosowaniu kwasu
kargluminowego. W pracy Gessler 2010 wskazano, iz nie zaobserwowano efektéw ubocznych zwigzanych z
watrobg po zastosowaniu kwasu kargluminowego.

Kluczowe ograniczenia AKL wnioskodawcy

1) Niniejsza AKL w catosci opiera sie na dowodach naukowych niskiej jakosci, tj. opisach przypadkow
klinicznych, z czego czes¢ dostepna jest wylgcznie w formie abstraktéw konferencyjnych. Nalezy jednak
uwzgledni¢, Zze ultra rzadkie wystepowanie wnioskowanego wskazania wplywa negatywnie na
dostepnos¢ wysokiej jakosci dowodow naukowych. Nie mozna réwniez wykluczyé, ze wigczone do AKL
opisy przypadkéw klinicznych mogg by¢ obarczone btedem publikacji (,publication bias”) — przypadki
kliniczne, ktérych leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem, jesli takie miaty miejsce, mogty nie zostaé
opublikowane;

2) opis serii przypadkéw Guffon 2011 moze uwzglednia¢ pacjentéw opisanych oddzielnie w ramach
poszczegdinych opiséw przypadkdw wigczonych do przegladu systematycznego niniejszej AKL;

3) ze wzgledu na retrospektywne raportowanie zdarzen niepozgdanych w publikacji Guffon 2011 nie
zawsze mozliwe jest oszacowanie czestosci ich wystepowania czy tez ustalenie zwigzku
przyczynowego z ekspozycjg na lek;

4) w wiekszosci prac wigczonych do AKL nie podano informacji o wystgpieniu bgdz niewystgpieniu
zdarzen niepozadanych lub nawrotéw hiepramonemii;

5) postepowanie kliniczne w ramach poszczegdinych opiséw przypadkdw znaczaco rézni sie w zakresie
schematu dawkowania kwasu kargluminowego oraz interwencji stosowanych przed i w trakcie terapii
kwasem kargluminowym;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 79/85



Carbaglu (kwas kargluminowy) AOTMIT-OT-4350-28/2015

6) wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze w przypadku ciezkiej postaci hiperamonemii), a takze
w przypadku ztego stanu ogdlnego pacjenta i wymiotéw zalecane jest podanie leczenia od razu
dozylnie - kwas kargluminowy jest dostepny wylgcznie w formie doustnej (mozna go réwniez podac
poprzez sonde nosowo-zotgdkowg).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wyniki scenariusza podstawowego analizy uzytecznosci kosztéw wskazuja, ze warto$¢ wspétczynnika ICUR dla
porownania NCGA w opakowaniu zawierajgcym 5 tabl. lub 60 tabl. z opiekg standardowg w horyzoncie
dozywotnim z perspektywy NFZ wynosi odpowiednio 622 202/614 655 zH/QALY, natomiast z perspektywy
poszerzonej (NFZ + pacjent) odpowiednio 619 313/610 908 zt/QALY. Na podstawie tych wartosci wyptywa
whniosek, ze lek jest nieefektywny kosztowo.

Wyniki analizy progowej dla progu aktualnego na dzien przekazywania AWA:
W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ze wzgledu
na brak alternatywnej technologii medycznej refundowanej we wnioskowanym wskazaniu.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 125 955 PLN,
Wartosci progowe z perspektywy pfatnika publicznego wyniosty odpowiednio 402,54 zt oraz 4 830,44 zt dla
opakowania 200 mg x 5 tabl. oraz 200 mg x 60 tabl. Wartosci progowe z perspektywy wspolnej wyniosty
odpowiednio 414,72 zt oraz 4 976,60 zt dla opakowania 200 mg x 5 tabl. oraz 200 mg x 60 tabl.

Na wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci najwigkszy wptyw miato przyjecie zatozenia o podawaniu
maksymalnej dawki NCGA u pacjentow leczonych przewlekle, zaréwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy
wspolnej (z perspektywy NFZ ICUR: 2603550 z/QALY dla opakowania Carbaglu 5 tabletek oraz
2572 106 z/QALY dla opakowania Carbaglu 60 tabl, z perspektywy wspdlnej: ICUR: 2 603 921 z/QALY dla
opakowania Carbaglu 5 tabletek oraz 2 568 902 zt/QALY dla opakowania Carbaglu 60 tabl.).

Kluczowe ograniczenia AE wnioskodawcy:
1) Niska jako$¢ danych zrédiowych, na ktérych oparto kluczowe zatozenia analizy;

2) Niepewnos¢ zwigzana z przyjetymi uzytecznosciami stanéw zdrowia (NCGA - jakos$¢ zycia
odpowiadajgca pacjentom w petnym zdrowiu; opieka standardowa — jakos¢ zycia odpowiadajgca
pacjentom z uposledzeniem umystowym);

3) Zatozenie o sredniej dlugosci zycia pacjentéw leczonych Carbaglu na poziomie sredniej dtugosci zycia
populacji generalnej;

4) Brak uwzglednienia prawdopodobienstwa utraty pacjentdw z modelu przed osiggnieciem Sredniego
wieku w momencie zgonu uwzglednionym w modelu;

5) Brak uwzglednienia kosztéw hospitalizacji po stronie interwenciji;
6) Biad w ekstrakcji danych dotyczacych sredniej wagi pacjentow w 1. r.z.;
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem AWB byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktéw leczniczych Carbaglu (kwas kargluminowy), stosowanego w leczeniu hiperamonemii
spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej.

Scenariusz istniejgcy analizy zaktada utrzymanie dotychczasowej sytuacji, w ktérej jedyng opcjg terapeutyczng
jest opieka standardowa, uwzgledniajgca leczenie obejmujgce podanie wymiataczy azotu/wolnych rodnikéw
oraz leczenie zaostrzen choroby. W scenariuszu nowym przyjeto natomiast zatozenie, ze na liste lekow
refundowanych wpisany zostanie kwas kargluminowy, ktoéry bedzie stanowit podstawe leczenia wszystkich
pacjentéow z wnioskowanym rozpoznaniem, zastepujgc dotychczasowe metody terapeutyczne.

Zatozono, ze wnioskowana interwencja bedzie dostepna dla pacjenta we wnioskowanym wskazaniu w aptece
w ramach odptatnosci ryczattowej. Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia) w 2-letnim horyzoncie czasowym (2016 i 2017 r.).

Z przedstawionych oszacowan wynika, ze wigczenie preparatéw Carbaglu 200 mg x 5 tabl. oraz Carbaglu 200
mg x 60 tabl. zwigzane jest ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego wzgledem scenariusza istniejgcego
w kazdym z wariantéw scenariusza najbardziej prawdopodobnego.

Jezeli rocznie bedzie diagnozowany jeden pacjent z hiperamonemig zwigzang z niedoborem NAGS, wydatki
NFZ wzrosng w poréwnaniu do obecnej sytuacji o ok. zt w I/1l roku refundacji gdy wykorzystywane
bedzie opakowanie zawierajgce 5 tabletek lub ok. zt w /1l roku refundacji, gdy wykorzystywane
bedzie opakowanie zawierajgce 60 tabletek.
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Zaktadajgc, ze w kazdym roku bedzie diagnozowanych dwoch pacjentéw mozna spodziewac sie zwiekszenia
kosztéw ponoszonych przez NFZ o ok. .zt w l/ll roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie
opakowanie zawierajgce 5 tabletek lub . zt gdy wykorzystywane bedzie opakowanie zawierajgce 60
tabletek. Przyjmujac zatozenie, ze oba produkty (zawierajgce 5 i 60 tabletek) bedg stosowane z takg samag
czestoscig (50%), nalezy spodziewa¢ sie wzrostu wydatkow NFZ o ok. zt w pierwszym roku
i ok. zt w drugim roku refundac;ji.

Kluczowe ograniczenia AWB wnioskodawcy:

1) Brak uwzglednienia kosztéw dla NFZ generowanych przez pacjentéw z ostrg hiperamonemig pierwotng,
u ktérych leczenie NCGA nalezy rozpoczg¢ przed ustaleniem etiologii choroby;

2) Przyjecie zatozenia, ze wszyscy pacjenci diagnozowani sg w okresie noworodkowym (30% pacjentow
Z opisow przypadkdéw wigczonych do AKL jest starszych niz 1 rok).

3) Przyjecie btednej wartosci sredniej masy ciata pacjentéw w pierwszym roku zycia (co przektada sie na
wielko$¢ dawki leku, a tym samym jego koszt.

Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wszystkie rekomendacije refundacyjne odnoszace sie¢ do wnioskowanego wskazania, byly pozytywne, przy
czym jedna z ograniczeniami (zastosowanie leku jest ograniczone do ekspertéw swiadczacych ponadregionalne
ustugi specjalistyczne dla przedmiotowej choroby). W rekomendacjach zwraca sie gtdéwnie uwage na korzysc
terapeutyczng dla pacjentéw (utrzymanie prawidtowego poziomu amoniaku we krwi) wynikajgcg z zastosowania
leku w ramach pierwszej linii terapii hiperamonemii z powodu pierwotnego niedoboru syntazy
N-acetyloglutaminy, mimo ograniczonych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego leku ze
wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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