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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 92/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu: niedobdr syntazy
N-acetyloglutaminowej (ICD10: E72.2)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Carbaglu (kwas
kargluminowy), tabletki do sporzqdzania zawiesiny doustnej, 200 mg,
60 tabletek, kod EAN (05909990213894, we wskazaniu: niedobdr syntazy
N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Pacjenci cierpigcy na niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGS)
posiadajq defekt w genie regulujgcym wytwarzanie NAGS, co skutkuje mniejszg
iloscig lub aktywnosciq tego enzymu w organizmie. NAGSD moze prowadzic¢
do niewydolnosci wqtroby, obrzeku mdzgu, niepetnosprawnosci intelektualnej
i zgonu. Deficyt enzymu skutkuje hiperamonemiq, prowadzqca do ciezkiego,
nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, w skrajnych
przypadkach do spigczki i zgonu. U chorych mogq pojawic¢ sie drgawki,
opdzniony rozwdj psychoruchowy, zaburzenia napiecia miesSniowego,
zaburzenia czucia powierzchownego i gtebokiego.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do przeglgdu witgczonych zostafto 6 publikacji typu case-study opisujgcych
fgcznie 8 przypadkow wystgpienia niedoboru syntazy N-
acetyloglutaminianowej,  leczonych  m.in.  kwasem  kargluminowym,
sq to badania opisowe w rodzaju IVD — opis przypadku.

Ze wzgledu na fakt, ze NAGSD stanowi chorobe bardzo rzadkq, brak dostepnych
badarn klinicznych jest zrozumiaty.

Wszystkie opisy przypadkdw klinicznych jednomysinie sugerujq pozytywny efekt
kwasu kargluminowego w zmniejszaniu i normalizacji poziomu amoniaku
w surowicy. Nie mozna jednak wykluczyé, ze wiqgczone opisy przypadkow
klinicznych mogq byc¢ obarczone btedem publikacji.
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Bezpieczenstwo stosowania

W Zadnej z prac nie podano informacji o wystgpieniu bgdz niewystgpieniu
zdarzen niepozqgdanych.

Dziatania niepozqdane wg ChPL Carbaglu w NAGS to zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, zwiekszenie potliwosci i wysypka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji
ds. Lekéw uznat, ze preparat Carbaglu jest skuteczny w obnizaniu poziomu
amoniaku we krwi do normalnego stezenia, i stwierdzit, Ze korzysci
ze stosowania preparatu Carbaglu przewyziszajg ryzyko. Komitet zalecit
przyznanie pozwolenia na dopuszczenie preparatu Carbaglu do obrotu.

Zgodnie z opiniami ekspertow odnosnie do relacji korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania ocenianej technologii ,brak [jest] danych o dziataniu
niepozgdanym”, a ,Kwas kargluminowy jest bardzo dobrze tolerowany przez
pacjentow i wydaje sie nie mie¢ Zadnych istotnych dziatan niepozgdanych.
Aktywujgc enzym CPS1 przywraca on prawidtowq funkcje cyklu mocznikowego,
umozliwiajqc skutecznq eliminacje amoniaku. U pacjentow z deficytem [NAGS]
mozZe byc¢ stosowany w monoterapii. Pozwala na poprawe stanu zdrowia
chorych/zatrzymanie postepu choroby i powrdt do zwykftej diety bez ograniczen
biatka. Korzysci zdrowotne zdecydowanie przewyiszajq ryzyko stosowania
powyzszego leku.”

Whiosek zostat ztozony dla pierwszego w Polsce dziecka z potwierdzonym
za pomocq badan genetycznych niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej
(NAG), u ktérego wystepuje przetom hiperamonemiczny niedajgcy sie
opanowac za pomocqg standardowego leczenia (w tym benzoesanem sodu).
W rozmowie potwierdzono, ze jest to przypadek pierwotnego niedoboru NAG,
skutkujgcy  wystgpieniem  hiperamonemii (zatem jest to wskazanie
zarejestrowane dla leku Carbaglu).

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Produkt leczniczy Carbaglu nie jest finansowany ze Srodkow publicznych. Oprdcz
leku Carbaglu, zarejestrowany ,w leczeniu hiperamonemii spowodowanej
pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej” w procedurze
centralnej jest produkt leczniczy Ucedane (data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 2017).

Ucedane pomimo centralnej rejestracji prawdopodobnie nie jest dostepny
w Polsce. Jako lek nierefundowany mogtby by¢ zatem udostepniony
po wniesieniu opfaty ryczaftowej pacjentowi jedynie w ramach importu
docelowego (art. 39 ust. 1 Ustawy o refundacji). Przy czym nie jest pewne,
czy taki wniosek o refundacje uzyskatby zgode Ministra Zdrowia (w tym
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pozytywnqg rekomendacje Prezesa Agencji), a dodatkowo nalezy brac¢ pod
uwage czas oczekiwania na wydanie decyzji administracyjne;.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszt 1 opakowania produktu leczniczego Carbaglu wynosi - brutto,
natomiast koszt 3-miesiecznej terapii

Prognoza rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych wynosi w zaleznosci od przyjetych zatoZzen
od _do _netto lub od _do _ brutto
(wedfug opinii eksperta obecnie w Polsce jest 2 pacjentow, ktorzy
przyjmowaliby oceniany lek przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktorej
wyczerpano u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdow
publicznych).

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wytyczne europejskie EIMD 2014 rekomendujg stosowanie dializ, jesli
nie odnotowano odpowiedzi w ciggu 4 godzin od objecia pacjenta opiekg
medyczng. Metodqg z wyboru w przypadku detoksykacji amoniaku jest
hemodiafiltracja. Ponadto zalecana jest podaz duzych dawek glukozy i lipidow
(o ile wykluczono zaburzenia w utlenianiu kwasoéw ttuszczowych) celem
inicjowania i utrzymania anabolizmu. W leczeniu dtugoterminowym wytyczne
EIMD 2014 zalecajq ograniczenie podazy biatka, suplementacje aminokwasow
niezbednych, stosowanie wymiataczy azotu (benzoesan sodu i fenylomaslan
sodu), ewentualng suplementacje I-argining i stosowanie  kwasu
kargluminowego. Wytyczne wymieniajg tez przeszczepienie wqtroby,
jako jedynq skutecznq interwencje, ktora umo:zliwi pacjentowi stosowanie
normalnej diety i uchroni przed terapiq alternatywngq.

Wytyczne europejskie Haberle 2011/2012 wskazujg na mozliwosc zastosowania
diety, podazy I-argininy (po wykluczeniu hiperargininemii), cytruliny (ktora moze
by¢ stosowana w mitochondrialnych UCD), stosowania wymiataczy azotu
(benzoesan i fenylomaslan sodu), kwasu kargluminowego, suplementacji
sktadnikow odZzywczych (aminokwasy niezbedne, witaminy, mineraty,
pierwiastki sladowe), zas w przypadkach ostrej hiperamonemii — rozpoczecia
hemo(dialfiltracji.

Przedstawione rekomendacje wskazujg, Zze kwas kargluminowy jest lekiem
pierwszej linii w terapii NAGSD i moze byc¢ takze stosowany jako lek ratunkowy
u noworodkdw z ostrq hiperamonemiq o nieznanej etiologii. W przypadku
rozpoznania ostrej hiperamonemii bardzo istotne jest niezwtoczne rozpoczecie
terapii, jeszcze przed postawieniem szczegofowej diagnozy.
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Jako potencjalne komparatory dla ocenianej technologii rozwazano tzw.
wymiatacze amoniaku (benzoesan sodu / fenylomaslan sodu / fenylooctan
sodu), l-arginine, cytruline oraz dializowanie lub przeszczepienie wgqtroby.
Nie uwzgledniono diety niskobiatkowej, ktora jest stosowana niezaleznie
od przyjmowania ocenianej technologii

Zgodnie z art. 47d ust 1 i 47e ust 1 pkt 10 ustawy o swiadczeniach, oceniang
technologie lekowq mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty
wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych Ilub brak jest
mozliwosci ich zastosowania. Ze wzgledu na powyisze w ramach niniejszej
analizy jako komparator dla kwasu kargluminowego w ocenianym wskazaniu
przyjeto brak aktywnego leczenia. W rzeczywistosci pacjenci bedq przyjmowac
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC; ang. best supportive care) obejmujqgce
terapie, ktore stosuje sie rowniez u pacjentow leczonych kwasem
kargluminowym. Wybdr BSC jako technologii alternatywnej do ocenianej
potwierdzili tez eksperci kliniczni.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.30.2019 ,,Carbaglu (kwas
kargluminowy) we wskazaniu: niedobér syntazy N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2)”. Data ukonczenia:
11 kwiecie 2019 .



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ORPHAN EUROPE SARL o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 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 art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

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

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



