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Dane zakreS$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0oz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (ORPHAN EUROPE SARL).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (ORPHAN EUROPE SARL).
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
Organ dokonujgcy wyigczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Carbaglu (kwas kargluminowy)

Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/AOTMIT

AEs
AKL
BIMDG
BSC
ChPL
CPS-1
EMA
FDA
MMA
MUT
MZ
NFz
PA
RCT
RDTL
SAEs

Technologia

URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Zdarzenia niepozagdane

Analiza kliniczna

British Inherited Metabolic Disease Group

Najlepsze leczenie wspomagajgce

Charakterystyka produktu leczniczego

Enzym syntetazy karbamoilofosforanowej

Europejska Agencja Lekow

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

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)

Enzym mutazy metylomalonylo-koenzymu A
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

0T.422.45.2018

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt

21 i 28 ustawy o refundaciji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Carbaglu (kwas kargluminowy)

1.

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
09.11.2018 r., znaki pism: PLD.46434.4938.2018.1.AK

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

— Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki @ 200 mg

Whioskowane wskazanie:

Acyduria metylomalonowa (ICD-10: E71.1)

Typ zlecenia:

v

art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz
Z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanhca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata
wydana co najmniej jedna zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
w sprawie wniosku dotyczgcego innego swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym
wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:
I /3 mies. (540 tabletek! & 200 mg)

0T.422.45.2018

1 Wg. otrzymanych informacji, zlecenie dot. obejmuje podanie 540 tabletek 200 mg w ciggu 3 miesiecy terapii, przy czym
podany w zleceniu sposob dawkowania (2 tabletki na dobe) wskazywatby raczej na zuzycie 182 tabletek leku (2 tabletki x 30,25
dnia x 3 miesigce) w ciggu planowanego, 3-miesiecznego okresu terapii. Porébwnanie wskazanego w zleceniu kosztu terapii
lekiem Carbaglu z kosztem tej samej terapii z drugiego zlecenia RDTL dotyczgcego Carbaglu w leczeniu acydurii propionowej
(PA) dodatkowo wskazuje, ze w zleceniu mogta nastgpi¢ pomytka w oszacowaniu catkowitej liczby tabletek. Koszt tej samej
liczby tabletek (540), w zleceniu dot. Carbaglu w leczeniu PA, oszacowano zostat jako 3-krotnie wiekszy niz w zleceniu

dot. MMA.
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Carbaglu (kwas kargluminowy) 0T.422.45.2018

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 07.11.2018 r., znak: PLD.46434.4938.2018.1.AK, (data wptywu do AOTMIT
09.11.2018r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Carbaglu (kwas
kargluminowy) we wskazaniu: acyduria metylomalonowa (ICD-10: E71.1) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;.

Lek jest obecnie zarejestrowany w leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem
syntazy N-acetyloglutaminianowej, kwasicg izowalerianowg, metylomalonowg Iub propionowa.
Zgodnie z opiniig prof. Janusza Ksigzyka, Prezesa Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego,
hiperamonemia zawsze wystepuje w przebiegu acydurii metylomalonowej, aczkolwiek jej natezenie
zalezy od stopnia ciezkosci choroby. Mozna zatem wnioskowac, ze wskazanie wnioskowane (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 negatywng
rekomendacje Prezesa Agencji oraz pozytywng (pod warunkiem wprowadzenia odpowiedniego
mechanizmu dzielenia ryzyka) rekomendacje Rady Przejrzystosci. W leczeniu acydurii
metylomalonowej w 2018 roku w ramach procedury importu docelowego oceniany byt produkt
leczniczy Hydroxocobalamine, ktéry otrzymat pozytywne rekomendacje Prezesa AOTMIT i RP oraz
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego L Carnitine Crystalline, ktéry byt
rekomendowany negatywnie. L Carnitine Crystalline byt juz wczesniej oceniany w ww. wskazaniu
w 2016 roku i rowniez wtedy otrzymat negatywng rekomendacje. Ponadto w 2017 roku
we wnioskowanym wskazaniu pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci w ramach procedury
importu docelowego otrzymaty $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego XMTVI
Maxamaid i XMTVI Maxamum.

Wszystkie ww. technologie sg rekomendowane w ocenianym wskazaniu, niezaleznie od stosowania
kwasu kargluminowego, ktéry wskazany jest w przypadku incydentéw hiperamonemii.

Problem zdrowotny

Acyduria metylomalonowa (MMA) jest wrodzong wadg metabolizmu zwigzang ze zwigkszonym
stezeniem kwasu metylomalonowego. Czestos¢ wystepowania tej choroby szacuje sie pomiedzy
1:48 000, a 1:61 000 urodzen.

Pierwsze objawy mogg pojawi¢ sie juz drugiego dnia zycia i obejmujg: wymioty, odwodnienie, brak
apetytu, brak przyrostu masy ciata, senno$¢ (zdarza sie, ze pacjenci zapadajg w $Spigczke),
zwiotczenie ciata, drgawki. Bez leczenia choroba moze prowadzi¢ do $mierci.

Celem leczenia jest zapobieganie epizodom dekompensacji metabolicznej poprzez wprowadzenie
diety ubogiej w biatko, suplementacje L-karnityng (pobudza wydalanie z moczem toksycznych kwasow
organicznych) lub  hydroksykobalaming. Uzupetnieniem leczenia jest antybiotykoterapia
metronidazolem (zmniejsza liczbe bakterii jelitowych wytwarzajgcych kwasy organiczne). W przypadku
wystgpienia hiperamonemii mozna zastosowaé kwas kargluminowy.

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczacych leczenia acydurii
metylomalonowej (Baumgartner 2014, BIMDG 2008 oraz wytyczne EIMD 2014). W ramach leczenia
epizodéw dekompensacji metabolicznej, zalecajg one ustabilizowanie stanu pacjenta poprzez
wstrzymanie podazy biatka, podanie glukozy i ewentualnie karnityny. U pacjentéw, ktérzy odpowiadajg
na leczenie witaming B12 stosuje sie rowniez hydroksykobalaming. W celu obnizenia poziomu
amoniaku wytyczne rekomendujg podanie tzw. wymiataczy amoniaku (benzoesanu sodu,
fenylomaslanu sodu, octanu fenylu) lub rozwazenie podania kwasu kargluminowego. Jezeli nie jest
mozliwe ustabilizowanie poziomu amoniaku we krwi konieczne jest rozpoczecie dializowania.
Po ustabilizowaniu stanu pacjenta konieczne jest prowadzenie przez niego Scistej diety, ktéra polega
na minimalizacji spozycia biatka naturalnego, wtgczenie mieszanek zawierajgcych jego suplement
oraz podawanie karnityny.
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Carbaglu (kwas kargluminowy) 0T.422.45.2018

Jako potencjalne komparatory dla ocenianej technologii w niniejszym raporcie rozwazano tzw.
wymiatacze amoniaku oraz dializowanie, ktére jako $wiadczenie jest refundowane przez NFZ.
Benzoesan sodu, ktory zostat wymieniony przez eksperta klinicznego oraz w wytycznych
Baumgartner 2014 jako opcja terapeutyczna w przewleklym leczeniu hiperamonemii spowodowanej
MMA, jest rowniez uwzgledniony jako surowiec farmaceutyczny refundowany przez NFZ, zatem nie
stanowi komparatora dla ocenianej interwencji. Nie uwzgledniono réwniez diety niskobiatkowej, ktéra
jest stosowana niezaleznie od przyjmowania wnioskowanej technologii.

Ze wzgledu na powyzsze w ramach niniejszej analizy jako komparator dla kwasu kargluminowego
(Carbaglu) przyjeto placebo (brak aktywnego leczenia). W rzeczywistosci pacjenci z MMA bedg
przyjmowacé najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC; ang. best supportive care) obejmujgce terapie,
ktére stosuje sie réwniez u pacjentéw leczonych kwasem kargluminowym.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 badania spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego: badanie Valayannopoulos 2016 oraz badanie Burlina 2016. Sg to badania
retrospektywne, obserwacyjne, bez grupy kontrolnej. Dodatkowo zdecydowano o wigczeniu badania
Chakrapani 2018 przeprowadzonego na populacji szerszej niz wnioskowana, ktére stanowi analize
post-hoc dwdch retrospektywnych badan. Poréwnywano w nim skutecznos¢ kwasu kargluminowego
z wymiataczami amoniaku (benzoesan sodu i/lub fenylomaslan sodu) .

Zgodnie z wynikami powyzszych badan, terapia kwasem kargluminowym wyeliminowata epizody
dekompensacji metabolicznych u pacjentéw z acyduria metylomalonowa (MMA), poprawita
funkcjonowanie ukfadu nerwowego, oddechowego oraz czynnosci watroby, a takze redukowata
podwyzszony poziom amoniaku w osoczu. Kwas kargluminowy okazat sie réwniez skuteczniejszy w
redukcji stezenia amoniaku niz wymiatacze amoniaku (benzoesan sodu, fenylomaslan sodu).
Szczegotowe wyniki oméwiono w rozdziale 6.3.

Do gtéwnych ograniczen analizy nalezg mata liczba pacjentdéw, brak petnej analizy statystycznej oraz
brak badan wysokiej jakosci.

Bezpieczenstwo

W badaniu Valayannopoulos 2016 odnotowano 7 zgonow (12,3%), ktdre wedlug badaczy nie byty
powigzane z terapig kwasem kargluminowym. Ogétem raportowano 25 zdarzen niepozgdanych
(43,9%), w tym 13 ciezkich zdarzen niepozgdanych (22,8%). Wsrod ciezkich zdarzen niepozadanych,
ktére doprowadzity do zgonu byty m.in. wstrzgs kardiogenny czy niewydolno$¢ wielonarzadowa.

W ChPL Carbaglu nie wymieniono dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto lub czesto.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze s$Srodkéw
publicznych

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

docelowej w ocenianym wskazaniu przyjeto na podstawie opinii eksperta klinicznego, prof. J.
Ksigzyka, na poziomie 4 chorych rocznie.

Przy zafozeniu leczenia pacjentow przez 12 miesiecy, wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z refundacjg produktu leczniczego Carbaglu wyniosa ok. “ rocznie.
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Carbaglu (kwas kargluminowy) 0T.422.45.2018

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 07.11.2018 r., znak PLD.46434.4938.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT
09.11.2018r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki a 200 mg,

we wskazaniu: acyduria metylomalonowa (ICD-10: E71.1) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Produkt leczniczy Carbaglu byt juz oceniany w Agencji w 2015 roku w leczeniu hiperamonemii
spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej. Otrzymat on negatywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT, natomiast Rada Przejrzysto$ci rekomendowata refundowanie leku
w ramach programu lekowego pod warunkiem wprowadzenia odpowiedniego instrumentu dzielenia
ryzyka. Jako uzasadnienie negatywnej rekomendacji podano brak wysokiej jakosci dowodow
na skutecznos¢ Carbaglu oraz nieefektywnos$¢ kosztowg leku. Zwrécono tez uwage na duzg
rozbiezno$¢ wynikéw analizy wptywu na budzet, w zwigzku z problemem w oszacowaniu populacji
docelowej.

W ocenianym wskazaniu, tj. leczeniu acydurii metylomalonowej, w ramach procedury importu
docelowego, w 2018 roku oceniany byt produkt leczniczy Hydroxocobalamine (hydroksykobalamina)
oraz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego L Carnitine Crystalline.
Hydroxocobalamine otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz Rady Przejrzystosci
jako lek skuteczny u pacjentdw z acydurig metylomalonowa, natomiast L Carnitine Crystalline byt
negatywnie rekomendowany zaréwno przez Prezesa Agencji jaki i przez Rade Przejrzystosci ze
wzgledu na brak wysokiej jakosci dowoddw na skutecznos¢ tego srodka w ocenianym wskazaniu. Dla
srodka spozywczego L Carnitine Crystalline byta to juz druga negatywna rekomendacja w ww.
wskazaniu, poniewaz otrzymat on juz wczeéniej takg rekomendacje w 2016 roku. Ponadto w 2017
roku pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci otrzymaty $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia medycznego XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum réwniez w ramach procedury
importu docelowego jako rekomendowane przez ekspertow klinicznych oraz wytyczne kliniczne
w leczeniu acydurii metylomalonowe;j.

Wszystkie ww. technologie sg rekomendowane w ocenianym wskazaniu, niezaleznie od stosowania
kwasu kargluminowego, ktory wskazany jest w przypadku epizoddéw hiperamonemii.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA), ICD-10 E71.1, jest chorobg

dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny. Nalezy do grupy wrodzonych wad metabolizmu
aminokwasoéw i skutkuje zwiekszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu.

Etiologia i patogeneza

Acyduria metylomalonowa wywotana jest niedoborem (lub brakiem) enzymu mutazy metylomalonylo -
koenzymu A, odpowiedzialnego za rozktad i prawidtowy metabolizm biatek oraz niektérych ttuszczéw
lub jego kofaktora - kobalaminy (witamina B12).

Rozpoznanie choroby

Diagnoza zazwyczaj ma miejsce podczas pierwszego epizodu dekompensacji w okresie
noworodkowym, ktéry moze przypomina¢ sepse i objawia¢ sie obnizonym apetytem, wymiotami,
letargiem, $pigczkg lub $miercig w przypadku barku efektywnego leczenia. Rozpoznanie opiera sie
na prezentacji klinicznej i na analizie kwasoéw organicznych (wysokie stezenie kwasu propionowego
i metylomalonowego) w osoczu i/lub moczu za pomocg chromatografii gazowo-cieczowej
i spektrometrii masowej. Jako uzupetnienie badan wykonuje sie badania réznych mutacji w jednym
Z gendéw zwigzanych z acydurig metylomalonowg, z potwierdzeniem wystepowania danych mutaciji
u rodzicow dziecka w celu ustalenia rozpoznania.

Diagnostyka acydurii metylomalonowej jest dostepna w Polsce w ramach programu badan
przesiewowych noworodkéw na lata 2015-2018.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania acydurii metylomalonowej w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000,
a 1:61 000 urodzen.

Rokowanie i obraz kliniczny
Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z p6znym poczgtkiem choroby.

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,
sennoéc¢ (zdarza sie, ze zapadajg w $pigczke), zwiotczenie ciata, drgawki. W przypadku diugotrwatych
powiktan obserwuje sie: niepetnosprawno$¢ intelektualng, choroby nerek, zapalenie trzustki.
Bez leczenia choroba moze prowadzi¢ do $pigczki i $mierci.

Pozne przypadki MMA mogg wystapi¢ w kazdym wieku (okresie niemowlecym, dziecinstwie lub nawet
pdzniej) i majg bardzo zréznicowany obraz kliniczny. Rokowania sg ogodlnie stabe pomimo pozornie
skutecznej terapii dietg niskobiatkowg i karnityng, z wyjatkiem form MMA reagujacych na witamine
B12 (gtownie MMA cblA), ktdre, jesli zostang zdiagnozowane i leczone w odpowiednim czasie majg
lepsze rokowania.

Leczenie

Poniewaz choroba zwigzana jest z epizodami dekompensacji metabolicznej, czyli nagtymi
pogorszeniami stanu zdrowia, konieczne jest jak najszybsze rozpoczecie leczenia. Polega ono na
ustabilizowaniu stanu pacjenta poprzez wstrzymanie podazy biatka, podanie glukozy i ewentualnie
karnityny oraz wyréwnanie zaburzeh jonowo-gazometrycznych. U pacjentéw, ktérzy odpowiadajg na
leczenie witaming B12 stosuje sie rowniez hydroksykobalamine.

Epizodom dekompensacji towarzyszy hiperamonemia, przy ktorej wytyczne rekomendujg podanie tzw.
wymiataczy amoniaku (benzoesanu sodu, fenylomaslanu sodu, octanu fenylu) lub rozwazenie
podania kwasu kargluminowego. Jezeli nie jest mozliwe ustabilizowanie poziomu amoniaku we krwi
konieczne jest rozpoczecie dializowania.
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Po ustabilizowaniu stanu pacjenta konieczne jest prowadzenie przez niego Scistej diety, ktora polega
na minimalizacji spozycia biatka naturalnego, wtgczenie mieszanek zawierajgcych jego suplement
oraz podawanie karnityny .

W bardzo ciezkich przypadkach wykonuje sie przeszczep watroby i/lub nerki.
Zrédta: AWA L-Carnitine 2018, Baumgartner 2014, Orphanet 2013, Clover 2017.

4.2. Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

. 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

A16AAQ05

Substancja czynna

Kwas kargluminowy

Whnioskowane wskazanie

Acyduria metylomalonowa (ICD 10: E71.1)

Dawkowanie

W kwasicy izowalerianowej, metylomalonowej i propionowe;j:

Leczenie nalezy rozpoczaé w momencie stwierdzenia hiperamonemii u pacjentéw z kwasicg
organiczng. Poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 100 mg/kg, w razie potrzeby
do 250 mg/kg. Nastepnie dawke nalezy dostosowaé indywidualnie tak, aby utrzymac¢ prawidtowe
stezenie amoniaku w osoczu.

Droga podania

Podanie doustne (potkniecie lub podanie przez zgtebn k nosowo-zotgdkowy z uzyciem strzykawki,
jesli jest to konieczne).

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

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

Planowany okres terapii
badz liczba cykli
leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Wykazano in vitro, ze kwas kargluminowy powoduje aktywacje syntetazy karbamoilofosforanowej
wystepujgcej w watrobie. Pomimo, ze 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 N-acetyloglutaminian chroni przed zatruciem amoniakiem. Te spostrzezenia mozna wyjasnic
na podstawie nastepujgcych obserwacji:

i) blona mitochondrialna jest bardziej przepuszczalna dla kwasu kargluminowego niz dla N-
acetyloglutaminianu,
ii) kwas kargluminowy jest bardziej odporny na hydrolize zachodzaca pod wptywem aminoacylazy
obecnej w cytosolu.

Zrédto: ChPL Carbaglu, zlecenie MZ
*z podanego we wniosku MZ nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wynika, ze zlecenie dotyczy opakowania 60 tabl.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 24 stycznia 2003 r, EMA
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We wnioskowanym wskazaniu: 1 czerwca 2011

. hiperamonemia spowodowana pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej;
Zarejestrowane

wskazania do . . .
stosowania . hiperamonemia spowodowana kwasicg metylomalonows;

. hiperamonemia spowodowana kwasicg izowalerianows;

. hiperamonemia spowodowana kwasicg propionowa.

Status leku sierocego Tak*

Warunki dopuszczenia

o @i Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczehstwie

Zrodio: ChPL Carbaglu
*Lek Carbaglu posiada status leku sierocego we wskazaniach: hiperamonemia spowodowana kwasicg izowalerianows,
metylomalonowg lub propionowg (do 1.06.2021). Carbaglu nie posiada natomiast statusu leku sierocego we wskazaniu
hiperamonemia spowodowana pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej, poniewaz wygast on w tym
wskazaniu 28.01.2013.

5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych. Prof. Janusz Ksigzyk podkreslit, iz cho¢ kwas kargluminowy
nie doprowadzi do petnego wyzdrowienia, to jest technologig ratujgcg zycie i poprawiajgcg stan
zdrowia.

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. Janusz Ksiazyk,
Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia
Klinicznego Dzieci

Ratujaca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia X

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego
diugos¢

Z oceny stanu przed i po zastosowaniu leczenia oceniang technologig dokonanej przez prof. Ksigzyka
wynika, ze jakos¢ zycia pacjenta po zastosowaniu leczenia nie zmieni sie w stosunku do tej przed
leczeniem. Jednoczesnie profesor wskazat, ze celem stosowania kwasu kargluminowego jest leczenie
hiperamonemii przewlektej i zapobieganie uposledzeniu umystowemu i zaburzeniom zachowania.
Szczegotowg ocene dokonang przez eksperta przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. Janusz Ksiazyk,
Prezes Zarzadu Polskiego

Towarzystwa Zywienia Klinicznego
Ekspert/uzyskany stan Dzieci

stan przed

. stan po leczeniu
leczeniem

Brak probleméw z chodzeniem

Zdolno$¢ poruszania sie Jakies problemy z chodzeniem

Brak mozliwosci chodzenia

Brak probleméw z samoopiekag

Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka

Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie
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Prof. dr hab. Janusz Ksigzyk,
Prezes Zarzadu Polskiego
Towarzystwa Zywienia Klinicznego
Ekspert/uzyskany stan Dzieci
stan przed | .
leczeniem stan po leczeniu
Brak problemoéw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci
Zwykte czynnosci Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyktych X X
czynnosci
Brak mozliwosci wykonywania zwyktych czynnosci X X
Brak odczuwania bdlu i dyskomfortu
Bol/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort X X
Krancowy bl lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia X X
Niepokoj/przygnebienie Umiarkowany niepok¢j i przygnebienie
Krancowy niepokdj lub przygnebienie

W ocenie eksperta acyduria metylomalonowa skutkuje przedwczesnym zgonem, niezdolnoscig do
samodzielnej egzystencji i do pracy, a takze przewlektym cierpieniem i obnizeniem jakosci zycia.
Najbardziej dotkliwe objawy obejmujg uposledzenie umystowe, niedowtady i niewydolnosé nerek.

Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prof. dr hab. Janusz Ksiazyk,

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia
Klinicznego Dzieci

Przedwczesny zgon X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X

Niezdolno$¢ do pracy X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X

Obnizenie jako$ci zycia X

Jakie objawy, konsekwencje choroby sg najbardziej dotkliwe dla
osoby cierpigcej na schorzenie wskazane w formularzu

eksperckim? nerek

Znaczne upos$ledzenie umystowe, niedowtady, niewydolno$¢

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczacych stosowania kwasu kargluminowego w acydurii
metylomalonowej, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane. Wyszukiwanie

przeprowadzono dnia 15.11.2018 r. Postugiwano sie stowami

kluczowymi ograniczajgcymi wyniki

wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole'a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 13.
Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a

nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: pacjenci z acydurig metylomalonowg (MMA)
Interwencja: kwas kargluminowy

Komparator: nie ograniczono

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 12/30



Carbaglu (kwas kargluminowy)

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu kargluminowego
w analizowanej populacji pacjentow

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne; przeglady systematyczne; metaanalizy;
badania nierandomizowane; jednoramienne; obserwacyjne

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

Dodatkowo przeszukano rejestr badan klinicznych clinicaltrials.gov, gdzie odnaleziono 3 badania
kliniczne dotyczace terapii kwasem kargluminowym w acydurii metylomalonowej: NCT 01597440,
NCT 01599286 oraz NCT 02426775. Z uwagi na to, ze jedno z nich zakonczylo sie przedwczesnie i
wyniki uzyskano tylko dla 1 pacjenta, do jednego trwa rekrutacja pacjentéw (planowana data
zakonczenia badania grudzien 2019), a jedno jest w trakcie prowadzenia (planowana data
zakonczenia badania marzec 2019) nie uwzgledniono ich w AKL.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 badania spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego: badanie Valayannopoulos 2016 oraz badanie Burlina 2016. Z racji, ze odnalezione
badania sg badaniami jednoramiennymi, dodatkowo zdecydowano sie uwzgledni¢ badanie
Chakrapani 2018, przeprowadzone na populacji szerszej niz wnioskowana (ij. pacjenci z réznymi
acyduriami organicznymi), ktére stanowi analize post-hoc dwoch retrospektywnych badan (t).
Valayannapoulos 2016 oraz badania, w ktorym pacjentow leczono wytgcznie wymiataczami

amoniaku).

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do analizy podstawowej.

6.2.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 6. Charakterystyka badan wlaczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Valayannopoulos | Wieloo$rodkowe,
2016 retrospektywne,

niekontrolowane
badanie fazy Illb

Kryteria wigczenia:
e diagnoza acydurii organicznej
. hiperamonemia (stezenie amoniaku

Pierwszorzedowy:

normalizacja stezenia
amoniaku w o0soczu

Zrodlo prowadzone w osoczu >60 pmol/L przed rozpoczeciem (defi?iowana jako <60
finansowania: w schemacie terapii kwasem kargluminowym) Hmol/L)
Orphan Europe otwartym Kryteria wykluczenia: Pozostate:

Interwencja: e ciezka niewydolno$¢ watroby e inne markery

Kwas kargluminowy,
dawkowanie zgodnie
z decyzjg lekarza
prowadzacego
(rednia dawka 184,5
mg/kg m.c./ dzien)

ostatniej dawki
leku, maks. do

e  dziedziczne wady rozwojowe watroby
. inne choroby wspotistniejgce

Liczba pacjentow

57 (wtym 21 z MMA)

biologiczne (poziom
aminokwasow w
0soczu, poziom
kwasow organicznych
W 0S0CzuU i moczu)

objawy neurologiczne,
psychiatryczne,

Okres obserwacii:
psychoruchowe, ze
e <18hod strony uktadu
przyjecia oddechowego oraz

czynnosci watroby
ocena bezpieczenstwa

15 dni
Burlina 2016 Retrospektywne, Kryteria wtgczenia: Wybrane:
2%1‘2?{?&2&2’@ . diagnoza PA lub MMA . liczba dekompensacji
Zrodo badanie «  czeste, postepujace epizody metabolicznych
finansowania: -~ dekompensacji metabolicznej e  poziom amoniaku,
COMETA ASMME | Interwencja: w osoczu

Kwas kargluminowy w
dawce 50 mg/kg
m.c./dzien

Okres obserwaciji:

. 7-16 miesiecy

. patologiczny poziom amoniaku (u 6
pacjentéw wynoszacy 280 umol/L, dla 2
pacjentéw nie podano konkretnych
wartosci)

o  stosowanie diety ograniczajgcej biatko
Z lub bez suplementacji aminokwasow
i karnityny przed rozpoczeciem leczenia

Kryteria wykluczenia:

. nie zdefiniowano
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Liczba pacjentéw
8 (wtym 4 z MMA)

Skroéty: MMA — acyduria metylomalonowa, PA — acyduria propionowa

6.2.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan,
wskazywane réwniez przez ich autorow:

e brak badan wysokiej jakosci (randomizowane badania kliniczne, badania z grupg kontrolng),
ktére umozliwiatoby poréwnanie skutecznosci kwasu kargluminowego z technologig
alternatywng — tj. z BSC w badanej populacji pacjentow;

e stosowanie u wigkszosci pacjentéw leczenia wspomagajgcego (np. wymiataczy amoniaku), co
utrudnia jednoznaczng ocene skutecznosci zastosowanej interwenc;ji;

e mata liczba pacjentéw w analizowanych grupach;

e brak analizy statystycznej dla wszystkich badanych parametréw (m.in. brak wartosci
odchylenia standardowego), co nie pozwala na petng analize uzyskanych wynikow.

6.3 Wyniki

6.3.1.1. Analiza skutecznosci

Przezycie catkowite

W badaniach nie oceniano przezycia catkowitego.

Jakosé zycia

W badaniach nie oceniano jakosci zycia.

Istotne klinicznie punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Liczba dekompensacji metabolicznych

W badaniu Burlina 2016 oceniano liczbe dekompensacji metabolicznych, ktére wystapity u pacjentow
12 miesiecy przed rozpoczeciem terapii oraz po jej zakonczeniu. W grupie pacjentéw z acydurig
metylomalonowg (n=4) ich liczba w ciggu roku przed rozpoczeciem leczenia ksztattowata sie w
zakresie 3-5 epizodéw/osobe. Po zakohczeniu terapii zaden z pacjentéw nie do$wiadczyt epizodu
dekompensacji metabolicznej. Pacjenci byli leczeni kwasem kargluminowym przez okres 3-5 miesiecy.

Rysunek 1. Dekompensacje metaboliczne przed i po diugotrwatej terapii kwasem kargluminowym u
pacjentow z acydurig metylomalonowa z badania Burlina 2016 (n=4)
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Objawy kliniczne

W badaniu Valayannopoulos 2016 wyniki przedstawiano w odniesieniu do wystepujgcych u pacjentow
epizodéw dekompensacji metabolicznych. W badaniu raportowano 25 epizodéw dekompensacji u 21
pacjentéw z MMA z populacji, w ktérej oceniano skuteczno$é leczenia. Sredni czas trwania epizodéw
wigczonych do analizy wynosit 7,8 dnia (SD=6,0). Dwanascie (48%) epizodow byto leczonych
dodatkowo lekami obnizajgcymi poziom amoniaku (w tym benzoesanem sodu i fenylomaslanem sodu)
oraz z zastosowaniem hemodializy/hemofiltracji przed Iub podczas stosowania kwasu
kargluminowego — patrz tabela ponizej. Szczegétowg charakterystyke analizowanych epizodéw
dekompensacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka epizodéw dekompensacji u pacjentow z MMA z badania Valayannopoulos 2016

Parametr Wartos¢
Liczba epizodéw 25
Mediana wieku w trakcie wystgpienia epizodu u noworodkéw, dni 5
Mediana wieku w trakcie wystgpienia epizodu u pacjentéw nie bedgcych noworodkami, mies. 2,53

Czas trwania epizodu

Srednia, dni (SD) 7,8 (6,0)

Mediana (zakres), dni 7,0 (2-26)

Dodatkowe leczenie*, n(%) 12 (48,0)
Wymiatacze amoniaku, n 9
Hemodializa’lhemofiltracja, n 3

Poczatkowe stezenie NH3, pmol/l

Srednia (SD) 296,9 (206,2)

Mediana (zakres) 247,8 (76,1-868,0)

SD - odchylenie standardowe, MMA — acyduria metylomalonowa
*Do dodatkowego leczenia zaliczono leki obnizajgce poziom amoniaku i hemodialize/hemofiltracje.

Poczgtkowo wszystkie 48 epizody w petnej populacji z badania zwigzane byty z objawami klinicznymi
tj. ze stabym odruchem ssania, wymiotami, hipotonia mieéniowg, hiperwentylacjg, ospatoscia,
$pigczkg i nawracajgcg kwasicg ketonowg. Pod koniec epizodu odnotowano brak objawéw klinicznych
w przypadku 8 z 30 epizodéw, dla ktérych dostepne byly odpowiednie dane poczatkowe i koncowe.

Z przytoczonych ponizej danych wynika, ze we wskazaniu MMA brak objawéw
neurologicznych, psychiatrycznych, objawéw ze strony uktadu oddechowego i ze strony watroby
odnotowano u wiekszego odsetka pacjentéw po zakonczeniu leczenia niz przed rozpoczeciem
leczenia. Objawy psychoruchowe wystepowaty u takiego samego odsetka pacjentéw po zakonczeniu,
jak przed rozpoczeciem terapii.

Tabela 8. Ocena objawéw klinicznych (Valayannopoulos 2016)

: Przed rozpoczeciem terapii Po zakonczeniu terapii
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
Brak objawow neurologicznych 3/25 (12) 13/25 (52)
Brak objawow psychiatrycznych 17/24 (70,8) 21/24 (87,5)
Brak objawéw psychoruchowych 16/25 (64) 16/25 (64)
Brak objawoéw ze strony uktadu 19/31 (61,3) 26/31 (83,9)
oddechowego
Brak objawovy r_||epraW|dtowej 24132 (75) 27132 (84,4)
czynnosci watroby

W badaniu Burlina 2016 odnotowano poprawe w zdolnosci koncentracji, tolerancji wysitku, apetytu
oraz sity dzieki ciggtej terapii kwasem kargluminowym, jednak nie podano zadnych wynikéw
liczbowych w tym zakresie.
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Redukcja stezenia amoniaku w osoczu
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W badaniu Valayannopoulos 2016 ocenie podlegat taki parametr jak srednia redukcja stezenia
amoniaku w osoczu podczas stosowania kwasu kargluminowego. Srednie wyjsciowe stezenie

amoniaku wynosito 296,9 + 206,2 umol/L.

Tabela 9. Zmiana stezenia amoniaku w osoczu od rozpoczecia do oceny punktu koncowego w badaniu

Valayannopoulos 2016

Sredni czas
: . Srednia zmiana @l ez
Subpopulacja Epizody, n punktu
NH3, pmol/l kon
oncowego,
dni
Acyduria metylomalonowa 25 -229,2 5,2
Noworodki* 29 -407,6 4,0
Nie-noworodki* 19 -116,1 5,6
Enjiv%datkowym stosowaniem lekéw obnizajgcych poziom amoniaku we 15 -366,0 3.9
Bez dogatkowego stosowania lekéw obnizajgcych poziom amoniaku 27 -200.2 50
we krwi
Z hemofiltracjg (z lub bez lekéw obnizajgcych poziom amoniaku we 6 5218 48

krwiy*

* Wyniki dla petnej populacji w badaniu, dla ktérej oceniano skutecznos$c¢ leczenia niezaleznie od rodzaju acydurii.

Rysunek 2. Srednia zmiana stezenia amoniaku w odpowiedzi na leczenie kwasem kargluminowym

w badaniu Valayannopoulos 2016

v T
0

Avel

IVA — acyduria izowalerianowa (ang. isovaleric aciduria), PA — acyduria propionowa (ang. propionic aciduria), MMA — acyduria

metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)

U wszystkich pacjentow z diagnozg MMA z badania Burlina 2016 odnotowano redukcje stezenia
amoniaku w osoczu, przy czym u 2 pacjentdw stezenie amoniaku po zakonczeniu terapii byto istotnie

statystycznie nizsze niz przed rozpoczeciem terapii.
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Rysunek 3. Stezenie amoniaku przed i po dlugotrwalej terapii kwasem kargluminowym u pacjentow
z acydurig metylomalonowg z badania Burlina 2016 (n=4)
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Badania dodatkowe

W badaniu Chakrapani 2018 poréwnywano skuteczno$¢ kwasu kargluminowego w monoterapii,
wymiataczy amoniaku (benzoesan sodu i/lub fenylomaslan sodu) w monoterapii i leczenie skojarzone
sktadajgce sie z obu tych interwencji stosowanych rownoczesnie. Populacje stanowili pacjenci
z diagnozg acydurii organicznej (83 osoby), u ktérych wystgpito tgcznie 98 epizodéw dekompensaciji
metabolicznej. 72% wszystkich epizodéw leczono przy pomocy dozylnego podawania wymiataczy,
z czego najczesciej stosowanym byt benzoesan sodu w monoterapii (66,7% wszystkich przypadkéw).

Ocenianymi punktami koncowymi byly m.in. redukcja osoczowego stezenia amoniaku w ciggu
pierwszych 72 h terapii oraz czas potrzebny do 50% redukcji stezenia amoniaku wzgledem wartoSci
poczgtkowych.

Tabela 10. Stezenie amoniaku w osoczu w epizodach dekompensacji (Chakrapani 2018)

Punkt koficowy Kwas karglumlquy Wymiatacze amowaku Kwa§ karglumlnowy +
w monoterapii w monoterapii wymiatacze amoniaku
Mediana poqzatkowego stezenia 199 122 271
amoniaku (pmol/L)
Mediana stezenia amoniaku po 72 h
terapii (umol/L) 65 84 53
Srednia redukcja stezenia amoniaku
w ciggu 72 h (%) 66 -16 76
o G s
Czas do 50% rgdukcp stezenia 18,2 19,7 18,0
amoniaku (h)

W grupie pacjentéw stosujgcych kwas kargluminowy nastgpita wieksza redukcja osoczowego stezenia
amoniaku niz w grupie stosujgcej wymiatacze amoniaku. Jednoczesnie redukcja ta byta mniejsza
niz w grupie stosujgcej terapie skojarzong (kwas+wymiatacze), przy czym nalezy mie¢ na uwadze,
ze wyjsciowe stezenie amoniaku byto najwyzsze w tej grupie. Czas do osiggniecia 50% redukgc;ji
stezenia amoniaku byt krotszy w grupach pacjentdéw leczonych kwasem kargluminowym
w monoterapii lub w skojarzeniu niz u pacjentéw leczonych jedynie wymiataczami amoniaku.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Zgony

Zgony raportowano jedynie w badaniu Valayannopoulos 2016 dla catej populacji pacjentow (N=57).
Odnotowano 7 zgonoéw, ktére wedlug badaczy nie byly powigzane z podawaniem leku.

Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony (Valayannopoulos 2016)

Punkt konncowy n/N (%)

Zgony 7/57 (12,3)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane (AEs) raportowano jedynie w badaniu Valayannopoulos 2016 dla catej
populacji pacjentéw (N=57). Nalezaty gtdwnie do 4 wymienionych kategorii: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (15,8% wszystkich AEs), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (14,0%), zakazenia i
zarazenia (12,3%) oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania (12,3%).

Wsréd ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs), ktore doprowadzity do zgondéw autorzy wymienili
wstrzgs kardiogenny, niewydolno$¢ wielonarzgdowg, zaburzenia metaboliczne oraz zatrzymanie
czynnosci oddechowej.

Tabela 12. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane (Valayannopoulos 2016)

Punkt koricowy n/N (%)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z podawaniem leku* 5/57 (8,8)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z podawaniem leku* 9/57 (15,8)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 13/57 (22,8)
Zdarzenia niepozadane ogo6tem 25/57 (43,9)

*definiowane przez badacza jako ,zwigzane” lub ,nieznane”
Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Carbaglu

Nie odnotowano dziatan niepozgdanych dla kwasu kargluminowego, ktére wystepujg z czestodcig
bardzo czesto lub czesto.

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych niezbyt czesto naleza: bradykardia, biegunka, wymioty,
gorgczka, a do dziatan o nieznanej czestosci wystepowania nalezy wysypka.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Carbaglu

Monitorowanie leczenia

Stezenia amoniaku i aminokwaséw w osoczu powinny by¢ utrzymywane w granicach normy. Z uwagi
na niewielkg liczbe danych dotyczacych bezpieczehstwa kwasu kargluminowego, zalecana jest
systematyczna kontrola czynnosci watroby, nerek i serca oraz badanie parametréw hematologicznych.

Zalecenia dietetyczne

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

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla leku
Carbaglu (kwas kargluminowy) z podziatem na typy przedstawione ponizej:
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Tabela 13. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Carbaglu wg
WHO

Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan
niepozadanych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 23
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 8
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 19
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 25
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2
Badania 12
Zakazenia i zarazenia 18
Zaburzenia uktadu nerwowego 17
Zaburzenia ukfadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 12
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 1
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 4
Zaburzenia serca 6
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1
Zaburzenia naczyn 1
Zaburzenia psychiczne 1
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 6
Kwestie zwigzane z produktem 3

Zrédto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 14.11.2018

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Carbaglu na stronach URPL.
EMA

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

EDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Carbaglu na stronach FDA.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Carbaglu obejmuje hiperamonemie spowodowang kwasicg
metylomalonowa. Zgodnie z opinig prof. Janusza Ksigzyka, Prezesa Polskiego Towarzystwa Zywienia
Klinicznego, hiperamonemia zawsze wystepuje w przebiegu acydurii metylomalonowej, aczkolwiek jej
natezenie zalezy od stopnia ciezkosci choroby. Mozna zatem wnioskowaé, ze wskazanie
wnioskowane (acyduria metylomalonowa) jest zbiezne ze wskazaniem zarejestrowanym.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestrac;ji
jako pozytywna. Ocene EMA przedstawiono w tabeli ponizej. Dodatkowo prof. Ksigzyk wskazat, ze nie
ma znanych czynnikéw ryzyka stosowania ocenianego leku.
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Tabela 14. Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania terapii lekiem Carbaglu u pacjentéw z pierwotnym

niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej

oraz kwasica

izowalerianowa,

metylomalonowg i

propionowa
- Relacja korzysci do ryzyka
Korzysci Ryzyko stosowania
U pacjentdbw z niedoborem syntazy | Najczestszym dziataniem | Komitet ds. Produktéw Leczniczych
N-acetyloglutaminianowej poziom | niepozadanym zwigzanym ze | Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang
amoniaku po terapii z zastosowaniem | stosowaniem leku Carbaglu | Committee for Medicinal Products for

Carbaglu powrécit do normy. Pacjenci
leczeni Carbaglu mogg pozostaé w
stanie stabilnym bez potrzeby
wprowadzania ograniczen w diecie lub
stosowania innych lekow.

U pacjentéw z acydurig izowalerianowa,
metylomalonowg i propionowg preparat
Carbaglu réwniez powodowat obnizenie
poziomu amoniaku we krwi Srednio po
5,5 dniach.

(obserwowanym u 1-10 na 100
pacjentéw) jest zwiekszone pocenie sie.
Peten wykaz dziatan niepozadanych
zgtaszanych podczas stosowania leku
znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Preparat Carbaglu nie powinien byc¢
stosowany u oséb z nadwrazliwoscig
(uczulonych) na kwas kargluminowy lub
jakikolwiek sktadnik preparatu.
Preparatu  Carbaglu nie  mozna
stosowac u kobiet karmigcych piersia.

Human Use) Europejskiej Agencji
Lekéw wuznat, ze produkt leczniczy
Carbaglu byt skuteczny w redukgc;ji

stezenia amoniaku we krwi do
normalnych poziomow i zdecydowat, ze
korzysci zwigzane ze stosowaniem leku
Carbaglu sg wigksze niz ryzyko z nim
zwigzane. Komitet zalecit przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie preparatu
Carbaglu do obrotu.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Jako terapie alternatywne w stosunku do kwasu kargluminowego przyjeto najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC). Zrezygnowano z przedstawiania kosztéw terapii BSC poniewaz obejmuje ona
leczenie, ktore najczesciej stosuje sie rowniez przy acydurii metylomalonowej.

Koszt terapii, wg informacji zawartych we wniosku MZ, obejmuje podanie 540 tabletek 200 mg w ciggu
3 miesiecy terapii. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze podany w zleceniu MZ sposéb dawkowania (2 tabletki
na dobe) wskazywatby raczej na zuzycie 182 tabletek leku (2 tabletki x 30,25 dnia x 3 miesigce)
w ciggu planowanego, 3-miesiecznego okresu terapii. Pordwnanie wskazanego w zleceniu kosztu
terapii lekiem Carbaglu z kosztem tej samej terapii z drugiego zlecenia RDTL dotyczgcego Carbaglu
w leczeniu acydurii propionowej (PA), dodatkowo wskazuje, ze w zleceniu MZ mogta nastgpi¢
pomytka w oszacowaniu catkowitej liczby tabletek. Koszt tej samej liczby tabletek Carbaglu (540),
w zleceniu dot. Carbaglu w leczeniu PA, oszacowano jako 3-krotnie wiekszy niz w niniejszym
Zleceniu. Ewentualny btad w oszacowaniu catkowitej liczby tabletek nie wplywa jednak na
przedstawiony ponizej koszt terapii, a jedynie na cene jednostkowg opakowania leku. Warto jednak
zwroéci¢ uwage, ze biorgc pod uwage dostepne opakowania leku (5 i 60 tabletek) nie jest tez mozliwy
zakup rowno 182 tabletek leku.

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

W tabeli ponizej przedstawiono tgczne koszty terapii Carbaglu.

Tabela 15. Dane kosztowe terapii lekiem Carbaglu / 1 pacjenta

Dane kosztowe* Carbaglu (kwas kargluminowy) / 1 pacjenta
Koszt miesiecznej terapii brutto [ ]
Koszt 3. miesiecznej terapii brutto [ ]
Koszt rocznej terapii brutto I

* - obliczone wg ceny netto z wniosku MZ

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

21/30



Carbaglu (kwas kargluminowy) 0T.422.45.2018

10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcow

Populacje docelowg oszacowano na podstawie opinii eksperta klinicznego prof. J. Ksigzyka,
ankietowanego przez analitykédw Agencji w ramach niniejszego raportu, ktéry oszacowat populacje
chorych na MMA w Polsce na 4 osoby.

Koszt brutto terapii lekiem Carbaglu obliczono wg wniosku MZ. Przyjeto 1-roczny horyzont czasowy,
co jest zatozeniem konserwatywnym, biorgc pod uwage, ze nie odnaleziono informacji na temat tak
dtugiego stosowania kwasu kargluminowego we wnioskowanym wskazaniu.

Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage, ze przyjete srednie dawkowanie 400 mg/dzien (zgodne z wnioskiem
MZ), zaktada podawanie leku pacjentom o matej wadze. Wg ChPL Carbaglu dzienna dawka leku
powinna by¢ uzalezniona od masy ciala i wynosi¢ poczgtkowo 100 mg/kg m.c. (z mozliwoscig
zwiekszenia do 250 mg/kg), a w przewleklym stosowaniu od 10 do 100 mg/kg m.c., co w przypadku
starszych dzieci i pacjentéw dorostych moze skutkowa¢ wiekszym niz 400 mg/dzieh dawkowaniem
leku.

Roczny koszt leczenia populacji docelowej lekiem Carbaglu wyniesie okoto | EEGzGE o2y
zatozeniu, ze pacjenci bedg leczeni przez 12 miesiecy,

Tabela 16. Wplyw na budzet ptatnika publicznego kosztéw terapii lekiem Carbaglu

Koszty* Carbaglu (kwas kargluminowy)

Koszt rocznej terapii populacji docelowej [PLN] [
*zgodnie z wnioskiem MZ
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Dietetyki (PTOK);
e Guidelines International Network (GIN),
e 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),
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC),
o New Zealand Guidelines Group (NZGG),
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
e European Registry and Network for Intoxication Type Metabolic Diseases (EIMD),
¢ UK National Metabolic Biochemistry Network,
e Ministry of National Guard Health Affairs (MNGHA),
¢ 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.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.11.2018 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
3 zagraniczne rekomendacje kliniczne odnoszace sie do leczenia acydurii metymalonowej (MMA).

Choroba zwigzana jest z nagtymi pogorszeniami stanu zdrowia spowodowanymi dekompensacjg
metaboliczng. Konieczne jest wtedy jak najszybsze rozpoczecie leczenia, gdyz jego brak prowadzi
nawet do Smierci pacjenta. Schemat postepowania przedstawiony we wszystkich odnalezionych
wytycznych jest spdjny i polega na ustabilizowaniu stanu pacjenta poprzez wstrzymanie podazy
biatka, podanie glukozy i karnityny oraz wyréwnanie zaburzenh jonowo-gazometrycznych. U pacjentow,
ktérzy odpowiadajg na leczenie witaming B12 stosuje sie rowniez hydroksykobalamine.

Dekompensacji metabolicznej towarzyszy hiperamonemia, przy kitérej 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 ostroznoscig
ze wzgledu na 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 dotyczgcych dorostych pacjentéw.
W wytycznych Baumgartner 2014 podkreslono rowniez, ze nie ma jeszcze dowodow
na dtugoterminowg skutecznos$c 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 kohca zycia
i systematyczne kontrolowanie poziomu amoniaku. Dieta polega na minimalizacji spozycia biatka
naturalnego, wigczenie mieszanek zawierajgcych suplement biatka pozbawiony aminokwasow
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.
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Jako potencjalne komparatory dla ocenianej technologii w niniejszym raporcie rozwazano tzw.
wymiatacze amoniaku oraz dializowanie, ktére jako $wiadczenie jest refundowane przez NFZ.
Benzoesan sodu, ktéry zostat wymieniony przez eksperta klinicznego oraz w wytycznych Baumgartner
2014 jako opcja terapeutyczna w przewleklym leczeniu hiperamonemii spowodowanej MMA, jest
réwniez uwzgledniony jako surowiec farmaceutyczny refundowany przez NFZ, zatem nie stanowi
komparatora dla ocenianej interwencji. Nie uwzgledniono réwniez diety niskobiatkowej, ktéra jest
stosowana niezaleznie od przyjmowania wnioskowanej technologii.

Ze wzgledu na powyzsze w ramach niniejszej analizy jako komparator dla kwasu kargluminowego
(Carbaglu) przyjeto placebo (brak aktywnego leczenia). W rzeczywistosci pacjenci z MMA bedg
przyjmowacé najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC; ang. best supportive care) obejmujgce terapie,
ktére stosuje sie réwniez u pacjentéw leczonych kwasem kargluminowym.

Odnalezione wytyczne kliniczne opisano szczegdtowo w tabeli ponize;.

Tabela 17. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

W przypadkach epizodéw dekompensacji diagnoza i leczenie muszg by¢é wdrozone najszybciej jak to
mozliwe. W przypadkach ostrej hiperamonemii wskazane jest rozpoczecie leczenia w trakcie
oczekiwania na wyniki laboratoryjne [C-D].

Wstepng terapig pierwszego rzutu u pacjentéw z objawowa hiperamonemig ze zdiagnozowang MMA
jest (sita rekomendacji C-D):
e w przypadku zwiekszonego poziomu amoniaku we krwi powyzej gérnej granicy normy:

o  zaprzestanie przyjmowania protein,

o  podanie dozylne glukozy w odpowiedniej dawce,

o  zwiekszenie dawkowania karnityny do 200 mg/kg/d,

o monitorowanie poziomu amoniaku we krwi co 3 godziny;

e gdy poziom amoniaku we krwi wynosi od 100 do 250 pymol/l (u noworodkéw od 150 do 250
umol/l) zalecenia jak powyzej oraz:

o  rozpoczecie leczenia benzoesanem sodu,
o  rozwazenie podania kwasu kargluminowego;
. gdy poziom amoniaku we krwi wynosi od 250 do 500 pmol/l zalecenia jak powyzej oraz:
o  rozwazenie pozaustrojowej detoksykacji w zaleznosci od wieku i historii pacjenta;
. u pacjentéw z wyzszymi poziomami amoniaku we krwi zalecenia jak powyzej.

Podstawg terapii zywieniowej u pacjentow z MMA jest niskie spozycie biatka. Tolerancja biatka
) powinna by¢ dostosowywana indywidualnie [C-D]. W tagodnych schorzeniach i bez objawéw
(Migdzynarodowe) Zotgdkowo-jelitowych wiasciwe jest stosowanie awaryjnego zywienia energetycznego w domu, aby
sprosta¢ zwiekszonemu zapotrzebowaniu metabolicznemu i zapobiec endogennemu katabolizmowi
biatek [D].

Najczesciej stosowanymi lekami poza stosowaniem diety w dtugotrwatym leczeniu MMA sg:
L-karnityna, antybiotyki zmniejszajgce flore jelitowg i witamine B12 [C-D]. Benzoesan sodu jest
réwniez opcjg terapeutyczng w dlugotrwatym leczeniu hiperamonemii u pacjentow z MMA.
Zastosowanie fenylomaslanu sodu w MMA i PA budzi obawy, poniewaz w tych chorobach
hiperamonemia jest zwykle zwigzana ze zmniejszonym poziomem glutaminy. Ze wzgledu na ryzyko
dalszego zmniejszania poziomu glutaminy, rutynowe stosowanie fenylomaslanu sodu Ilub
fenylooctanu w leczeniu hiperamonemii powinno by¢ rozwazane z duzg ostroznoscig. Wytyczne
podkreslajg réwniez, ze nie ma dowoddw na skutecznos¢ kwasu kargluminowego w dtugotrwatym
leczeniu MMA/PA.

Transplantacje w MMA i PA nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych stan kliniczny jest trudny do
ustabilizowania za pomocg leczenia dietetycznego/farmakologicznego. Jednakze przeszczep moze
by¢ traktowany jedynie jako leczenie objawowe majgce na celu poprawe jakosci zycia, ale nie jako
ostateczne wyleczenie choroby.

Sita rekomendacii:

A - oparta na dowodach poziomu 1

B - oparta na dowodach poziomu 2

C - oparta na dowodach poziomu 3 (gtéwnie opisy przypadkéw lub serii przypadkéw)

D - oparta na dowodach poziomu 4 (gtéwnie opinie ekspertow)

Poziom dowodéw:

1++ - wysokiej jako$ci metaanalizy, przeglady systematyczne i RCT;

1+ - dobrej jakoSci metaanalizy, przeglady systematyczne i RCT;

1 - metaanalizy, przeglady systematyczne i RCT;

2++ - wysokiej jakosci przeglady systematyczne badar z grupg kontrolng lub badan kohortowych,

Baumgartner 2014

Konfl kt intereséw:

M. Baumgartner
otrzymywat wsparcie
finansowe od Orphan

Europe oraz SHS
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

wysokiej jakosci badania z grupg kontrolng lub badania kohortowe z niskim ryzykiem btedu i wysokim
prawdopodobienstwem, ze jest zwigzek przyczynowy;

2+ - dobrze przeprowadzone badania z grupg kontrolng lub kohortowe z niskim ryzykiem btedu
i umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze jest zwigzek przyczynowy;

2 - badania z grupg kontrolng lub badania kohortowe z wysokim ryzykiem bfedu lub znaczgcym
ryzykiem, ze zwigzek nie jest przyczynowy;

3 - Opisy przypadkow, opisy serii przypadkow;
4 - Opinie ekspertow

Postepowanie w przypadku ostrej dekompensacji u dzieci:

. Jesli u pacjenta wystepuje odpowiedz na wit. B12 lub jest ona nieznana nalezy podac¢
hydroksykobalamine 1-2 mg domies$niowo;

e  Dokona¢ wyboru miedzy leczeniem doustnym (jesli stosunkowo dobry stan i brak wymiotow)
a dozylnym (pozostate przypadki);

e W przypadku leczenia doustnego podac: roztwor glukozy, karnityne (200 mg/kg dziennie),
metronidazol (7,5 mg/kg co 8 h), leki przeciwinfekcyjne oraz zapobiegajgce zaparciom;

e W przypadku leczenia dozylnego: glukoza, sdl fizjologiczna. W przypadku hipergl kemii nalezy

BIMDG 2008 podac insuline;
(Wielka Brytania) e W przypadku kwasicy nalezy podaé wodoroweglan sodu;
Aktualizacja: e W przypadku hiperamonemii nalezy rozwazy¢ podanie kwasu kargluminowego w dawce 250
kwiecien 2017 mg/kg. Jezeli hiperamonemia sie utrzymuje nalezy zasiegnaé specjalistycznej porady
metabolicznej. Mozna réwniez podawaé benzoesan sodu w postaci ciggtej infuzji lub dojelitowo.
Konfl kt interesow: Postepowanie w przypadku dekompensacji u dorostych:
brak informaciji e Nalezy kontrolowa¢ odwodnienie, w razie potrzeby podajgc sl fizjologiczng;

. Rozpoczaé podawanie glukozy;

. Kontynuowa¢ podawanie doustne karnityny (w przypadku nietolerancji nalezy podawac
dozylnie), rozpocza¢ podawanie metronidazolu oraz lekéw zapobiegajgcych zaparciom
i przeciwinfekcyjnych;

e W przypadku ostrej hiperamonemii nalezy poda¢ benzoesan sodu (250 mg/kg/dzien);

e Jesli u pacjenta wystepuje odpowiedz na wit. B12 nalezy podaé¢ hydroksykobalamine (1 mg
domigsniowo).

Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw.

Leczenie ostrej fazy choroby

W tagodnej chorobie i bez objawéw zotgdkowo-jelitowych wilasciwe jest stosowanie zywienia
awaryjnego (ang. emergency) w domu (sita rekomendaciji: D).

Nietolerancja lub odmowa przyjmowania zywienia awaryjnego powoduje konieczno$¢ hospitalizacji w
celu zastosowanie terapii dozylnej. W trakcie hospitalizacji nalezy podawac dozylne ptyny
zawierajgce glukoze. Insulina moze by¢ podawana w celu promowania anabolizmu. Nalezy wcze$nie
rozpocza¢ podawanie emulsji lipidowej w celu dostarczenia dodatkowych kalorii. W momencie
poprawy zaburzeh metabolicznych i klinicznych, nalezy szybko przywréci¢c podawanie biatka.
Zywienie dojelitowe nalezy rozpocza¢ tak szybko, jak to mozliwe (sita rekomendagii: D).

U oséb z ciezkg dekompensacjg moze by¢ konieczna detoksykacja pozaustrojowa (sita rekomendacii:

D).
Leczenie dtugoterminowe

EIMD 2014 Najczesciej stosowang terapig medyczna, poza dietg, w diugookresowe;j terapii MMA sg L-karnityna,

(Europa) antybiotyki i witamina B12 (sita rekomendacji: C). U pacjentéw z odpowiedzig na witamine B12

powinna by¢ stosowana hydroksykobalamina (sita rekomendacji C).

Benzoesan sodu jest stosowany w leczeniu przewlektej hiperamonemii u pacjentéw z MMA (sita
rekomendacji: C).

Zalecenia dietetyczne w MMA majg na celu uzyskanie stabilnosci metabolicznej i prawidtowy wzrost.
Opierajg sie na odpowiednim zaopatrzeniu w energie w potgczeniu z unikaniem przediuzonego
okresu gtodu i zmniejszonego przyjmowania aminokwaséw prekursorowych (sita rekomendacji: D).

Transplantacja watroby i/lub nerek byla stosowana jako alternatywna terapia do terapii
konwencjonalnej u pacjentéw z MMA. Transplantacja powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z czgstymi
dekompensacjami metabolicznymi, w przypadku ktérych stan kliniczny jest trudny do ustabilizowania.
Transplantacja tylko czesciowo koryguje defekt enzymatyczny; powiktania neurologiczne i nerek
moga nadal pézniej wystepowac (sita rekomendaciji: C).

Sita rekomendacji:

e poziom A: co najmniej jedna metaanaliza, przeglagd systematyczny badann RCT, lub RCT
sklasyfikowanych jako 1++ i bezpoSrednio odnoszace sie do populacji docelowej; lub dowody
sktadajgce sie gtownie z badan sklasyfikowanych jako 1+, bezpos$rednio odnoszgce sie do
populacji docelowej, wskazujgcych na ogoing sp6jnosc wynikow.

Konfl kt intereséw:
Brak informacji
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

. poziom B: dowody skfadajgce sie z badan ocenionych jako 2++, bezposrednio odnoszacych sie
do populacji docelowej i wskazujgcych na o0gdélng spojnos¢ wynikéw; Ilub dowody
ekstrapolowane z badan ocenionych jak 1++ lub 1+.

e  poziom C: dowody skiadajgce sie z badan ocenionych jako 2++, bezposrednio odnoszgcych sie
do populacji docelowej i wskazujgcych na o0goblng spojnos¢ wynikéw; lub dowody
ekstrapolowane z badar ocenionych jak 2++.

e  poziom D: dowody z poziomu 3 i 4, lub dowody ekstrapolowanych z badar ocenionych na 2+.

Jakosc dowodow:

e poziom 1++: wysokiej jakoSci metaanaliza, przeglady systematyczne badarn randomizowanych,
badanie randomizowanie z bardzo niskim ryzykiem bfedu,

e poziom 1+: dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglady systematyczne badan
randomizowanych, badania randomizowane z niewielkim ryzykiem bfedu.

e poziom 2++: wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan z grupa kontrolng, badan
kohortowych z bardzo niskim ryzykiem bfedu oraz wysokie prawdopodobienstwo zwigzku
przyczynowo — skutkowego,

e poziom 2+: dobrze prowadzone badania kohortowe bgdz z grupg kontrolng, z niskim
prawdopodobienstwem btedu i Srednim prawdopodobieristwem zwigzku przyczynowo —
skutkowego,

e  poziom 3: badania nieanalityczne, np. opis przypadkow, serii przypadkow,

. poziom 4: opinie ekspertéw.

Skroéty: MMA - acyduria metylomalonowa, PA - acyduria propionowa, RCT - randomizowane badanie kliniczne, CPS-1 - enzym
syntetazy karbamoilofosforanowej, MUT - enzym mutazy metylomalonylo-koenzymu A,
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12. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Alberto Burlina, Chiara Cazzorla, Elisa Zanonato, Emanuela Viggiano, llaria Fasan, Giulia Polo;
Burlina 2016 Clinical experience with N-carbamylglutamate in a single-centre cohort of patients with propionic and
methylmalonic aciduria; Molecular Genetics and Metabolism Reports 8 (2016) 34-40

Anupam Chakrapani, Vassili Valayannopoulos, Nuria Garcia Segarra, Mireia Del Toro, Maria Alice
Donati, Angeles Garcia-Cazorla, Maria Julieta Gonzalez, Celine Plisson and Vincenzo Giordano;
Effect of carglumic acid with or without ammonia scavengers on hyperammonaemia in acute
decompensation episodes of organic acidurias; Orphanet Journal of Rare Diseases (2018) 13:97

Chakrapani 2018

Valayannopoulos et al.; Carglumic acid enhances rapid ammonia detoxification in classical organic
acidurias with a favourable risk-benefit profile: a retrospective observational study; Orphanet Journal of
Rare Diseases (2016) 11:32

Valayannopoulos
2016

Rekomendacje kliniczne

Matthias R Baumgartner, Friederike Horster, Carlo Dionisi-Vici, Goknur Haliloglu, Daniela Karall,
Kimberly A Chapman, Martina Huemer, Michel Hochuli, Murielle Assoun, Diana Ballhausen, Alberto
Burlina, Brian Fowler, Sarah C Griinert, Stephanie Grinewald, Tomas Honzik, Begofia Merinero, Celia

Baumgartner 2014 Pérez-Cerda, Sabine Scholl-Birgi13, Flemming Skovby18, Frits Wijburg20, Anita MacDonald14,
Diego Martinelli, Jorn Oliver Sass, Vassili Valayannopoulos and Anupam Chakrapani. Proposed
guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic and propionic acidemia. Orphanet
Journal of Rare Diseases 2014

BIMDG 2008 British Inherited Metabolic Disease Group. Methylmalonic Acidaemia - Acute Decompensation 2008

EIMD 2014 Methylmalonic and Propionic acidurias: Quick reference guide
Pozostate publikacje

Analiza weryfikacyjna leku L-Carnitine_Crystaline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria —

AWA L-Carnitine MCC, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA,

Crystaline 2018 acyduria propionowa - PA, deficyt translokazy karnityny — CACT, zespdt MELAS. Nr:
OT.4311.18.2018

ChPL Carbaglu Charakterystyka produktu leczniczego Carbaglu

ChPL Ucedane Charakterystyka produktu leczniczego Ucedane

ChPL Pheburane Charakterystyka produktu leczniczego Pheburane
ChPL Ammonaps Charakterystyka produktu leczniczego Ammonaps

EPAR Carbaglu Assessment report for paediatric studies: Carbaglu. Procedure No. EMEA/H/C/000461/P46/033
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 15.11.2018 r.)

0T.422.45.2018

NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 scarglumic acid” [supplementary concept] 11
#2 carglumi*[ Title/Abstract] OR carglumic[Title/Abstract] 31
#3 acid*[Title/Abstract] OR acid[Title/Abstract] 1592011
#4 #2 AND #3 31
#5 carbaglu [Title/Abstract] 6
#6 carbamyl* [Title/Abstract] OR carbamyl [Title/Abstract] 4444
#7 glutamate* [Title/Abstract] OR glutamate [Title/Abstract] 108 587
#8 #6 AND #7 191
#9 N-acetylglutamate [Title/Abstract] 341
#10 carbamylglutamate [Title/Abstract] 78
#11 #1 OR #4 OR #5 OR #8 OR #9 OR #10 556
#12 "methylmalonic acidemia” [Mesh] 231
#13 MMA[Title/Abstract] 4734
#14 "Isolated Methylmalonic Acidemia"[Title/Abstract] 32
#15 methylmaloni*[Title/Abstract] OR methylmalonic[Title/Abstract] 2325
#16 acidemi*[Title/Abstract] OR acidemia[Title/Abstract] 3309
#17 aciduri*[Title/Abstract] OR aciduria[Title/Abstract] 3597
#18 #16 OR #17 6662
#19 #15 AND #18 1137
#20 #12 OR #13 OR #14 OR #19 5545
#21 #11 AND #20 13
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 15.11.2018 r.)
Nr ; Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 ‘carglumic acid’/exp 286
#2 ‘carglumic acid’:ti,ab 70
#3 carglumi*:ti,ab 70
#4 acid*:ti,ab OR acid:ti,ab 2 146 359
#5 #3 AND #4 70
#6 carbaglu:ti,ab 26
#7 carbamyl*:ti,ab OR carbamyl:ti,ab 5072
#8 glutamate*:ti,ab OR glutamate:ti,ab 126 584
#9 #TAND #8 199
#10 N-acetylglutamate:ti,ab 418
#11 carbamylglutamate:ti,ab 102
#12 #1 OR #4 OR #5 OR #8 OR #9 OR #10 127 075
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wyszu’}l(:wania HETBEE: relixlg:cl!)gw

#13 ‘methylmalonic acidemia’/exp OR ‘methylmalonic aciduria’/exp 1824
#14 Methylmalonic acidemia:ab,kw,ti 974
#15 Methylmalonic aciduria:ab,kw;ti 985
#16 Isolated Methylmalonic Acidemia:ab,kw,ti 106
#17 MMA:ab,kw,ti 6179
#18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 7805
#19 #12 AND #19 31

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 15.11.2018 r.)

NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow

#1 scarglumic acid” 0
#2 carglumi* OR carglumic 4
#3 acid* OR acid 96 001
#4 #2 AND #3 4
#5 carbaglu 2
#6 carbamyl* OR carbamyl 55
#7 glutamate* OR glutamate 2356
#8 #6 AND #7 2
#9 N-acetylglutamate:ti,ab,kw 3
#10 carbamylglutamate:ti,ab,kw 4
#11 #1 OR #4 OR #5 OR #8 OR #9 OR #10 9
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13.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =13

Embase (Ovid)
N =31

Cochrane L brary
N=9

0T.422.45.2018

Inne zrodta
N=0

A

Po usunieciu duplikatéow: 44

4

Weryf kacja w oparciu

o tytuty i abstrakty: 44

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 5

Wykluczono: 39

4

2 badania

Publ kacje wtgczone do analizy gtéwne;j:

pierwotne

1 badanie post-hoc

A 4

Wykluczono: 3
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