Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 308/2018 z dnia 3 grudnia 2018 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu: acyduria
metylomalonowa (ICD-10: E71.1)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Carbaglu (kwas
kargluminowy), tabletki d 200 mg, we wskazaniu: acyduria metylomalonowa
(ICD-10: E71.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkow publicznych leku Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu:
acyduria metylomalonowa (ICD-10: E71.1) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej. Lek jest obecnie zarejestrowany w leczeniu
hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej,  kwasicq  izowalerianowqg, = metylomalonowg
lub propionowq. Poniewaz hiperamonemia zawsze wystepuje w przebiegu
acydurii metylomalonowej, wskazanie whnioskowane (acyduria
metylomalonowa) jest zbiezne ze wskazaniem zarejestrowanym.

Produkt leczniczy Carbaglu byt oceniany w Agencji w 2015 roku w leczeniu
hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej i otrzymat pozytywnqg rekomendacje Rady,
a negatywnq rekomendacje Prezesa Agencji.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Brak jest badan wysokiej jakosci, ktore umozliwiatoby poréwnanie skutecznosci
kwasu kargluminowego z technologiq alternatywnq. Stosowanie u wiekszosci
pacjentow uczestniczqgcych w badaniach klinicznych leczenia wspomagajgcego
(np. wymiataczy amoniaku), utrudnia jednoznaczng ocene skutecznosci
Carbaglu. W analizach post hoc w zrdznicowanej grupie pacjentow
z rozpoznaniem acydurii organicznej o roznej etiologii, stosujgcych kwas
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kargluminowy, obserwowano jednak redukcje osoczowego stezenia amoniaku
niz w grupie stosujgcej wymiatacze amoniaku.

Rekomendacje kliniczne dotyczqce leczenia epizoddw dekompensacji
metabolicznej zwiqzanej z acyduriq metylomelanowgq, zalecajq ustabilizowanie
stanu pacjenta poprzez wstrzymanie podazy biatka, podanie glukozy
i ewentualnie karnityny. U pacjentdw, ktorzy odpowiadajq na leczenie witaming
B12 stosuje sie rowniez hydroksykobalamine. W celu obnizenia poziomu
amoniaku wytyczne rekomendujg podanie tzw. wymiataczy amoniaku
(benzoesanu sodu, fenylomaslanu sodu, octanu fenylu) lub rozwazenie podania
kwasu kargluminowego.

Bezpieczenstwo stosowania

Profil dziatania leku nie wiqze sie z zagrozeniami odmiennymi od tych
wystepujgcych przy stosowaniu innych technologii w tym wskazaniu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Korzysc¢ zdrowotne wynikajgce z przyjmowania leku sq prawdopodobnie wieksze
od ryzyka jego stosowania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Weczesniejsze analizy wskazujq na nieefektywnosc¢ kosztowq leku.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Trudnosci w oszacowaniu populacji docelowej i czasu trwania leczenia wigzq sie
z duzq niepewnosciq dotyczgcq wptywu finasowania leku na budzet ptatnika.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rekomendacje kliniczne dotyczqce leczenia epizodow ostrej hiperamonemii
zalecajg benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, fenylooctan sodu, kwas
kargluminowy (czasem wymagane stosowanie kilku lekow jednoczesnie) oraz
hemodialize/hemofiltracje.

Gtowne argumenty decyzji

Lek jest obecnie zarejestrowany w leczeniu hiperamonemii spowodowanej
pierwotnym  niedoborem syntazy  N-acetyloglutaminianowej, kwasicq
izowalerianowg, metylomalonowq lub propionowq. Poniewaz hiperamonemia
zawsze wystepuje w przebiegqu acydurii metylomalonowej, wskazanie
wnioskowane (acyduria metylomalonowa) jest zbiezne ze wskazaniem
zarejestrowanym.
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Uwagi Rady:

Rada uwaza, ze ze wzgledu na dtuiszy niz 3-miesieczny horyzont czasowy
stosowania leku, przyjety tryb finansowania jest niewtasciwy, gdyz
nie zabezpiecza chorego na state.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych nr: 0T.422.45.2018 ,,Carbaglu (kwas kargluminowy)
we wskazaniu: acyduria metylomalonowa (ICD-10: E71.1)”. Data ukoriczenia: 28 listopada 2018 r.



