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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu: acyduria
metylomalonowa (ICD-10: E71.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz niezaspokojone potrzeby medyczne populacji docelowej, uwaza za zasadne finansowanie
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu:
acyduria propionowa (ICD-10: E71.1).

W ramach analizy klinicznej zostaty witgczone badania retrospektywne, ktére wskazuja
na potencjalng skutecznos¢ wnioskowanej technologii lekowej w zakresie obnizania poziomu
amoniaku w osoczu krwi. Ponadto odnotowano wzrost odsetka epizodéw dekompensacji
metabolicznej z prawidtowym stanem w zakresie stanu neurologicznego, psychiatrycznego,
uktadu oddechowego oraz czynnosci watroby, ktére byty oceniane w badaniu
Valayannopoulos 2016 wsrdd pacjentéw z réznymi rodzajami acydurii. Warto dodaé, ze stany
dekompensacji metabolicznej, ktérym towarzyszy hiperamonemia, mogg powodowaé zgon
pacjenta, zatem fagodzenie tych standw jest dziataniem koniecznym.

Bezpieczenstwo stosowania terapii zostato ocenione w badaniu Valayannopoulos 2016
oraz Chakrapani 2018, ktére zostato dodatkowo wigczone do analizy. W badaniu
Valayannopoulos 2016 odnotowano 7 zgondéw (12,3%), ktére wedtug badaczy nie byty
powigzane 1z terapig kwasem kargluminowym. Ogdétem raportowano 25 zdarzen
niepozadanych (43,9%), w tym 13 ciezkich zdarzen niepozadanych (22,8%). Wsréd ciezkich
zdarzen niepozadanych, ktére doprowadzity do zgonu byty m.in. wstrzgs kardiogenny
czy niewydolnos$¢ wielonarzagdowa.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 50/2018 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 7 grudnia 2018 r.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze stosunkowo niskg jakos¢ przytoczonych
dowoddéw naukowych, aczkolwiek zaréwno ekspert kliniczny jak i wytyczne wskazuja
na mozliwos¢ stosowania kwasu kargluminowego we wnioskowanym wskazaniu.

Koszt 3-miesiecznej terapii 1 pacjenta lekiem Carbaglu dla ptatnika publicznego, obliczony
wg ceny i dawkowania podanego we wniosku MZ, wyniesie okoto

Liczebnos¢ populacji docelowej w ocenianym wskazaniu przyjeto na podstawie opinii eksperta
na poziomie 4 chorych rocznie. Przy zatozeniu leczenia pacjentéw przez 12 miesiecy, wydatki
ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Carbaglu wyniosg okoto

rocznie. Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzisze oszacowanhia s3 hiepewne
ze wzgledu na dawkowanie zalezne od masy ciata pacjenta.

Jednoczesnie warto wskaza¢, ze tryb wnioskowania o dostepno$¢ do technologii lekowej
oparty na ratunkowym dostepie do technologii lekowej, nie wydaje sie byé odpowiednim
rozwigzaniem systemowym dla wnioskowanej technologii lekowej ze wzgledu na koniecznos¢
stosowania terapii przez dtugi czas.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych produktu leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy)
we wskazaniu: acyduria metylomalonowa (ICD-10: E71.1) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510
z pbéin. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA), ICD-10 E71.1, jest choroba
dziedziczong w sposdb autosomalny recesywny. Nalezy do grupy wrodzonych wad metabolizmu
aminokwasow i skutkuje zwiekszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu.

U dzieci objawy najczesciej pojawiajg sie juz w pierwszych dniach zycia dziecka, najpdzniej po kilku
tygodniach zycia. Zalicza sie do nich: wymioty, odwodnienie, brak apetytu, brak przyrostu masy ciata,
sennos$¢ (zdarza sie, ze zapadajg w $pigczke), zwiotczenie ciata, drgawki. W przypadku dtugotrwatych
powiktan obserwuje sie: niepetnosprawnos¢ intelektualng, choroby nerek, zapalenie trzustki.
Bez leczenia choroba moze prowadzi¢ do $pigczki i $mierci.

Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z pédZznym poczatkiem choroby.

Pdzne przypadki MMA moga wystgpi¢ w kazdym wieku (okresie niemowlecym, dziecinstwie lub nawet
pdzniej) i maja bardzo zréznicowany obraz kliniczny. Rokowania sg ogdlnie stabe, z wyjatkiem form
MMA reagujacych na witamine B12 (gtéwnie MMA cblA), ktére, jesli zostang zdiagnozowane i leczone
w odpowiednim czasie majg lepsze rokowania.

Alternatywne technologie medyczne

Z odnalezionych wytycznych wynika, iz technologiami medycznymi zalecanymi w leczeniu objawowej
hiperamonemii, w tym przewlektej hiperamonemii, u pacjentéw ze zdiagnozowang MMA sg benzoesan
sodu oraz kwas kargluminowy. W zakresie stowania w ocenianym wskazaniu fenylomaslanu sodu
wytyczne nie byly zgodne. Obecnie benzoesan sodu jest dostepny dla pacjentdw w Polsce w ramach
refundacji (lek recepturowy).

Uwzgledniajac odnalezione wytyczne, opinie ekspertdw oraz charakter zlecenia (ratunkowy dostep
do technologii lekowej) wskazujgcy na wykorzystanie wszystkich mozliwych technologii lekowych
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finansowanych ze srodkéw publicznych, jako technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC, ang. best supportive care).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Carbaglu zawiera substancje czynng kwas kargluminowy w postaci tabletki
do sporzgdzania zawiesiny doustnej 200 mg.

Kwas kargluminowy jest zblizony pod wzgledem budowy do N-acetyloglutaminianu, ktory
jest naturalnie wystepujacym aktywatorem syntetazy karbamoilofosforanowej — pierwszego enzymu
cyklu mocznikowego. Wykazano in vitro, ze kwas kargluminowy powoduje aktywacje syntetazy
karbamoilofosforanowej wystepujacej w watrobie, a u szczurdw znacznie skuteczniej chroni przed
zatruciem amoniakiem niz N-acetyloglutaminian.

Lek Carbalgu jest zarejestrowany m. in. w leczeniu hiperamonemii spowodowanej kwasicg
metylomalonowa.

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia (acyduria metylomalonowa) jest szersze
niz wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Carbaglu.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej do przeglagdu wtgczono badania:

e Burlina 2016 — obserwacyjne badanie retrospektywne; interwencja: kwas kargluminowy
(dawka poczatkowa: 50 mg/kg masy ciata na dobe); okres obserwacji: 7-16 miesiecy; okres
leczenia:3-5 miesiecy; liczba pacjentéw: 8, w tym 4 z MMA,;

e Valayannopoulos 2016 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne fazy lllb; interwencja:
kwas kargluminowy; okres obserwacji: 18 h od przyjecia ostatniej dawki leku, maks. 15 dni;
liczba pacjentow: 57, w tym 21 z MMA.

Badanie dodatkowo wifaczone do opracowania:

e Chakrapani 2018 — analiza post-hoc badan retrospektywnych m.in: Valayannopoulos 2016;
interwencje: kwas kargluminowy w monoterapii (34 pacjentdw), benzoesan sodu
i/lub fenylomaslanem sodu (22 pacjentdéw), kwas kargluminowy w skojarzeniu
z benzoesanem sodu i/lub fenylomaslanu sodu (27 pacjentéw); liczba pacjentéw: 83
z réznymi rodzajami acydurii;

Skutecznos¢
W zadnym z wigczonych do przeglagdu badan nie oceniano jakosci zycia pacjentow.
Burlina 2016

W badaniu oceniano liczbe dekompensacji metabolicznych, ktére wystgpity u pacjentéw 12 miesiecy
przed rozpoczeciem terapii oraz po jej zakoniczeniu. W grupie pacjentéw z acydurig metylomalonowg
(n=4) ich liczba w ciggu roku przed rozpoczeciem leczenia ksztattowata sie w zakresie 3-5
epizodow/osobe. Po zakonczeniu terapii zaden z pacjentéw nie doswiadczyt epizodu dekompensacji
metabolicznej.

Pacjenci byli leczeni kwasem kargluminowym przez okres 3-5 miesiecy.

Zgodnie z informacjami pochodzacymi z publikacji u 2 z 4 pacjentéw z MMA stwierdzono istotng
statystycznie redukcje stezenia amoniaku w osoczu w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi. U 2
pozostatych rowniez odnotowano redukcje stezenia natomiast wyniki nie byly istotne statystycznie.
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Valayannopoulos 2016

Populacja z MMA

W odniesieniu do dekompensacji w badaniu raportowano 25 epizodéw u 21 oséb, w populacji w ktorej
oceniano skuteczno$¢ leczenia. Sredni czas trwania epizodéw wynosit 7,8 dnia (SD=6,0). Dwanascie
(48%) epizodéw byto leczonych dodatkowo lekami obnizajagcymi poziom amoniaku (w tym
benzoesanem sodu i fenylomaslanem sodu) oraz z zastosowaniem hemodializy/hemofiltracji przed
lub podczas stosowania kwasu kargluminowego.

Terapia kwasem kargluminowym u pacjentow z MMA skutkowata obnizeniem sredniego stezenia
amoniaku w osoczu do wartosci zblizonych do poziomu normalizacji — 60 umol/I (w ciggu $rednio 5,2
dni). Stezenie amoniaku utrzymywato sie na podobnym poziomie przez dalszg cze$é leczenia.

Srednia zmiana stezenia amoniaku w osoczu u pacjentéw z MMA na koricu badania wzgledem stanu
poczatkowego wyniosta -229,2 umol/I.

Populacja z innymi rodzajami acydurii

W catej badanej populacji, u ktérej wystgpita dekompensacja, poczgtkowe objawy epizodéw zwigzane
byty z objawami klinicznymi tj. ze stabym odruchem ssania, wymiotami, hipotonig miesniowg,
hiperwentylacjg, ospatoscig, $pigczka i nawracajaca kwasicg ketonowa.

W badaniu odnotowano wzrost odsetka epizoddéw z prawidtowym stanem w zakresie:
e stanu neurologicznego — poczatek badania: 12%, koniec badania: 52%;
e stanu psychiatrycznego — poczatek badania: 70,8%, koniec badania: 87,5%;
e uktadu oddechowego — poczatek badania: 61,3%, koniec badania: 83,9%;
e stanu zwigzanego z czynnoscig watroby — poczatek badania: 75%, koniec badania: 84,4%.

Zgodnie z opisem autordow publikacji, najczesciej wystepujgcym objawem neurologicznym byfa
sennosc, ktdrej czestos¢ wystepowania zmniejszyta sie z 68% na poczatku badania do 28% punkt
koncowy badania zdefiniowany jako koniec leczenia (ostatni dostepny pomiar stezenia amoniaku
wykonany podczas leczenia kwasem kargluminowym lub wykonany <18 godz. po ostatnim podaniu
leku lub po 15 dniach leczenia).

Nie odnotowano zmian w zakresie stanu psychoruchowego, w ramach ktérego odsetek prawidtowych
stanéw podczas epizoddéw wynosit 64%.

Analiza przeprowadzona ws$rdéd wszystkich pacjentow w badaniu réwniez wskazata na znacznag
redukcje $redniego stezenia amoniaku w subpopulacjach pacjentéw podzielonych ze wzgledu na wiek
oraz inne sposoby leczenia. Zmiana stezenia amoniaku byta wyzsza u pacjentdw stosujgcych
dodatkowe leczenie, jednak mogto to by¢ zwigzane z rdznicami w wartosciach poczatkowych.
Poczatkowy poziom amoniaku u pacjentdw stosujgcych dodatkowo hemodialize/hemofiltracje wynosit
506,5 umol/l, a u pacjentow, ktérzy nie stosowali hemodializy/hemofiltracji 206 umol/I, natomiast
wartosci koncowe wyniosty odpowiednio 31 umol/l i 55,5 umol/I.

Chakrapani 2018

W badaniu raportowano tgcznie 98 epizodéw dekompensacji metaboliczne;j.
Liczba epizodéw dekompensacji metabolicznej u pacjentdw stosujgcych:

e kwas kargluminowy w monoterapii — 38;

e benzoesan sodu i/lub fenylomaslan sodu — 33;

e leczenie skojarzone — 27 epizoddéw.
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Mediana czasu trwania epizodu wyniosta:
e 6,0 dni w grupach stosujacych terapie skojarzong i kwas kargluminowy w monoterapii;
e 8,5 dnia w grupie stosujgcej benzoesan sodu i/lub fenylomaslan sodu.

Wyniki badania wskazujg, ze kwas kargluminowy redukuje stezenie amoniaku w osoczu bardziej
efektywnie niz tzw. wymiatacze (ang. scavengers) amoniaku (benzoesan sodu i/lub fenylomaslan
sodu). Jeszcze silniejszy efekt, niz w grupie otrzymujacej kwas kargluminowy w monoterapii, uzyskano
w przypadku zastosowania terapii skojarzonej. Ma to szczegdlne znaczenie w ciggu pierwszych godzin
epizodu dekompensacji, aby ograniczy¢ mozliwos¢ wystgpienia potencjalnych komplikacji. Nalezy tu
zaznaczy¢, ze w grupie leczenia skojarzonego wyjsciowe stezenia amoniaku byty wyzsze niz w dwéch
pozostatych grupach i blizsze zakresowi stezen powigzanemu z wystepowaniem nieodwracalnych
deficytow neurologicznych przy dtugotrwatej ekspozycji. Z tego powodu wysoka redukcja poziomu
amoniaku w tej grupie moze by¢ bardziej istotna klinicznie.

Czas do osiggniecia 50% redukcji stezenia amoniaku byt krétszy w grupach pacjentéw leczonych
kwasem kargluminowym w monoterapii lub w skojarzeniu niz w grupie tzw. wymiataczy amoniaku
w monoterapii.

Przed rozpoczeciem leczenia prawie wszystkie epizody dekompensacji byty zwigzane z objawami
neurologicznymi (86% epizoddéw leczonych kwasem kargluminowym, 92% epizodéw leczonych
benzoesanem sodu i/lub fenylomaslanem sodu i 100% epizoddéw leczonych terapig skojarzong).
Pod koniec badania normalny stan neurologiczny raportowano w przypadku 50% epizodéw leczonych
kwasem kargluminowym, 36% epizodow leczonych benzoesanem sodu i/lub fenylomaslanem sodu
i 45% epizoddw leczonych terapig skojarzona.

Bezpieczeristwo
W badaniu Burlina 2016 nie oceniano $miertelnosci oraz bezpieczenstwa.

Valayannopoulos 2016

W badaniu pod wzgledem bezpieczeristwa oceniano wszystkich 57 pacjentéw, niezaleznie od rodzaju
acydurii.

Zgon stwierdzono u 7 (12,3%) pacjentow. Pacjenci ci zmarli z powodu typowych powiktan zwigzanych
z epizodem dekompensacji tj. wstrzags kardiogenny, niewydolnos$¢ wielonarzagdowa, zaburzenia
metaboliczne i zatrzymanie oddychania. Zgodnie z opinig badaczy zgony nie byly zwigzane
ze stosowaniem leku, poza jednym zgonem pacjenta, ktdry miat objawy neurologiczne
przed rozpoczeciem terapii (tj. staby odruch ssania, hipotonia miesniowa, letarg i sennos$¢) i zmart
z powodu uszkodzen neurologicznych 6 dni po przerwaniu leczenia kwasem kargluminowym. Zdaniem
autordéw publikacji zgon ten prawdopodobnie nie byt zwigzany z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane raportowano u 25 (43,9%) pacjentéw (tgcznie 74 zdarzen), z czego u 9 (15,8%)
pacjentéw zdarzenia uznano za zwigzane z lekiem.

Powazne zdarzenia niepozadane raportowano u 13 (22,8%) pacjentdw (tgcznie 23 zdarzen).

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 13 (22,8%) pacjentéw (tgcznie 22 zdarzen), z czego
u 5 (12,3 %) pacjentéw zdarzenia uznano za zwigzane z lekiem.

Chakrapani 2018

W badaniu odnotowano trzy smiertelne zdarzenia niepozgdane w grupie kwasu kargluminowego,
13 $miertelnych zdarzen niepozadanych w grupie benzoesanu sodu i/lub fenylomaslanu sodu
oraz szes¢ smiertelnych zdarzen niepozadanych grupie leczenia skojarzonego.
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W badaniu raportowano mniej zdarzen niepozgdanych tgcznie w grupie terapii skojarzonej (n=21)
w poréownaniu z grupg kwasu kargluminowego (n=61) oraz benzoesanu sodu i/lub fenylomaslanu sodu
(n=97).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Carbaglu nie odnotowano dziatan niepozadanych
dla kwasu kargluminowego w kwasicy organicznej, ktére wystepujg z czestoscig bardzo czesto
lub czesto. Do dziatan niepozadanych wystepujacych niezbyt czesto (od =1/1 000 do <1/100) naleza:

e bradykardia, biegunka, wymioty, gorgczka;
Do dziatan o nieznanej czestosci wystepowania nalezy wysypka.
Monitorowanie leczenia

Stezenia amoniaku i aminokwaséw w osoczu powinny by¢ 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.

Zalecenia dietetyczne

W przypadku ztej tolerancji biatka moze by¢ wskazane ograniczenie jego podazy oraz suplementacja
argininy.

WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organization)

W bazie VigiBase najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi dla leku Carbaglu byty: urazy,
zatrucia i powiktania proceduralne (25) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (23).

EMA (Europejska Agencja Lekdw, ang. European Medicines Agency)

W wydanej 19 listopada 2015 r. ocenie raportu bezpieczenstwa leku Carbaglu zdecydowano
0 wyraznym zaznaczeniu w ulotce dla pacjenta i w ChPL informacji, ze produkt jest przeznaczony
wytgcznie do stosowania doustnego z uwagi na mozliwos¢ ztej interpretacji wzmianki o podaniu
przy uzyciu strzykawki.

Nie odnaleziono natomiast komunikatéw bezpieczenstwa na temat produktu leczniczego Carbaglu na
stronach internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych) oraz FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration)).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnosc¢ analizy majg wptyw nastepujace kwestie:

e nie odnaleziono badan wysokiej jakosci (randomizowane badania kliniczne, badania
prospektywne z grupg kontrolng) dot. ocenianej technologii medycznej. Odnalezione badania
charakteryzujg sie niskg jakoscig (brak grupy kontrolnej, retrospektywny charakter badania),
co ogranicza wiarygodno$¢ wnioskdw wysnuwanych na podstawie przedstawionych
wynikow;

e 7adne z wigczonych do przegladu badan nie oceniato jakosci zycia pacjentéw ani wptywu na
przezycie, co ma istotne znaczenie w kontekscie nastepstw choroby (wysoka $miertelnosé,
istotne zaburzenia o charakterze wielouktadowym). Ponadto krotki okres obserwacji
w odnalezionych badaniach znaczgco utrudnia wnioskowanie o dtugookresowej efektywnosci
leczenia kwasem kargluminowym — w badaniu Valayannopoulos 2016 wynosit
on maksymalnie 15 dni, w badaniu Burlina 2016 natomiast 7-16 miesiecy, jednak nie
wiadomo czy maksymalny okres dotyczyt pacjentow z MMA.
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Ponadto na niepewnos¢ analizy wptywaja:

e w badaniach wzieta udziat mata grupa pacjentéw z MMA (w badaniu Burlina 2016 — 4
pacjentéw, a w badaniu Valayannopoulos 2016 — 21 pacjentdéw), co wynika z tego, ze acyduria
metylomalonowa jest chorobg rzadkg;

e U czesci pacjentéw konieczne bylo zastosowanie leczenia wspomagajacego (np. lekéow
zmniejszajgcych poziom amoniaku w osoczu amoniaku czy hemodializy/hemofiltracji),
co utrudnia jednoznaczng ocene skutecznosci zastosowanej interwencji;

e brak analizy statystycznej dla wszystkich badanych parametrow (m.in. brak wartosci
odchylenia standardowego).

Efektywnosc¢ technologii alternatywnych
Nie oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania BSC.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
jako pozytywna.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang Committee for Medicinal
Products for Human Use) Europejskiej Agencji Lekdw uznat, ze produkt leczniczy Carbaglu byt
skuteczny w redukcji stezenia amoniaku we krwi do normalnych pozioméw i zdecydowat, ze korzysci
zwigzane ze stosowaniem leku Carbaglu sg wieksze niz ryzyko z nim zwigzane.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Trzymiesieczna terapia wg informacji zawartych we wniosku MZ obejmuje podanie 182 tabletek po 200
mg w ciggu 3 miesiecy terapii.

Koszt 3-miesiecznej terapii 1 pacjenta lekiem Carbaglu dla ptatnika publicznego, obliczony wg ceny
podanej we wniosku MZ, wyniesie , natomiast koszt rocznej terapii brutto wyniesie

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci o dawce leku decyduje lekarz m.in. na podstawie masy
ciata pacjenta.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Liczba pacjentéw z MMA w Polsce wedtug informacji pochodzacych od eksperta wynosi 4 osoby.

Roczny koszt leczenia populacji docelowej lekiem Carbaglu oszacowano na ||l orzy zatozeniy,
Ze pacjenci beda leczeni nieprzerwanie przez 12 miesiecy.

Nalezy miec¢ jednak na uwadze niepewnosci zwigzane z dawkowaniem, ktére mogg znaczaco wptyngé
na ostateczne kwoty.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne odnoszgce sie do praktyki klinicznej:
e Baumgartner 2014— miedzynarodowe;
e BIMDG (British Inherited Metabolic Disease Group) 2008 — Wielka Brytania;

e EMID (ang. European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases) 2014 —
europejskie.
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Dekompensacji metabolicznej towarzyszy hiperamonemia, przy ktérej rekomendowane jest podanie
tzw. wymiataczy amoniaku (benzoesanu sodu, fenylomaslanu sodu, octanu fenylu) lub rozwazenie
podania kwasu kargluminowego. Autorzy wytycznych Baumgartner 2014 zwrdcili uwage,
ze do stosowania fenolomaslanu sodu oraz octanu fenylu powinno sie podchodzi¢ z duzg ostroznoscia
ze wzgledu na ryzyko dalszego zmniejszania poziomu glutaminy. Jezeli nie jest mozliwe ustabilizowanie
poziomu amoniaku we krwi konieczne jest rozpoczecie dializowania.

Brytyjskie wytyczne BIMDG 2008 zalecajg podanie kwasu kargluminowego jedynie w przypadku dzieci,
natomiast nie wspominajg o podawaniu go w wytycznych dotyczacych dorostych pacjentéw.
W  wytycznych Baumgartner 2014 podkreslono réwniez, ze nie ma jeszcze dowoddw
na dtugoterminowa skutecznosc i bezpieczenstwo tego leku w acydurii metylomalonowej. Autorzy tych
wytycznych jako lek stosowany w dtugoterminowym leczeniu MMA wymieniajg benzoesan sodu.

Po ustabilizowaniu stanu pacjenta konieczne jest prowadzenie przez niego Scistej diety do korica zycia
i systematyczne kontrolowanie poziomu amoniaku. Dieta polega na minimalizacji spozycia biatka
naturalnego, wigczenie mieszanek zawierajgcych suplement biatka pozbawiony aminokwasdow
rozgatezionych (waliny, izoleucyny), metioniny i treoniny oraz suplementacja karnityna.

U pacjentéw, u ktérych stan kliniczny jest trudny do ustabilizowania za pomocg leczenia
dietetycznego/farmakologicznego, nalezy rozwazy¢ transplantacje watroby lub nerek.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.10.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4938.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych produktu leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy) tabletki a 200 mg we wskazaniu:
acyduria metylomalonowa (ICD10: E71.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510, z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci
nr 308/2018 z dnia 3 grudnia 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu:
acyduria metylomalonowa (ICD-10: E71.1) oraz opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych Nr: OT.422.45.2018 Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu: acyduria metylomalonowa (ICD-
10: E71.1).



