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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu:
niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2)

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 pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu: niedobér
syntazy N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne publikacje naukowe
oraz niezaspokojone potrzeby medyczne populacji docelowej, uwaza za zasadne finansowanie
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu:
niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2).

W ramach oceny skutecznosci oraz bezpieczeristwa wykonano wyszukiwanie aktualizujgce
w stosunku do przegladu wykonanego w 2015 roku na potrzeby oceny produktu Carbaglu
w zblizonym do wnioskowanego wskazaniu. Aktualnie odnalezione doniesienia naukowe,
podobnie jak w przegladzie z 2015 roku, stanowig opisy przypadkdw. Ze wszystkich publikacji
wynika, ze kwas kargluminowy moze by¢ skuteczny w normalizacji poziomu amoniaku.
W zwigzku z faktem, ze powyiszy wniosek pochodzi z doniesien o charakterze opiséw
przypadkéw, jednoznaczne wnioskowanie o skutecznosci terapii nadal jest ograniczone.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze ultra rzadka czestos¢ wystepowania choroby, co w znacznym
stopniu ogranicza mozliwos¢ zaprojektowania badan obejmujgcych wiekszg liczebnosé
populacji, ktéore umozliwityby opracowanie wynikow pod katem statystycznym. Niemniej
jednak pacjenci w badaniach stosowali takze inne leki, tym samym trudno stwierdzi¢ w jakim
stopniu pozytywny efekt kliniczny determinowany jest przez zastosowanie kwasu
kargluminowego.

Nie odnaleziono publikacji odnoszgcych sie do bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej
technologii, zatem ocene oparto na Charakterystyce Produktu Leczniczego Carbaglu, z ktorej
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wynika, ze jedynym czestym dziataniem niepozgdanym w populacji z niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej jest potliwo$é. Ponadto w opracowaniu Agencji z 2015 roku zawarto
dane pochodzgce z dokumentu amerykanskiej agencji Food and Drug Administration (FDA),
z ktérego wynika, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanym wystepujacymi niezaleznie od
przyczyny s3: bdle brzucha, wymioty i zapalenie migdatkow oraz, ze wiekszos¢ dziatan
niepozadanych byto zwigzanych z zaburzeniami jelitowymi oraz zakazeniami pasozytniczymi.

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze kwas kargluminowy jest lekiem pierwszej linii w terapii
NAGSD. Eksperci kliniczni potwierdzajg konieczno$¢ zastosowania kwasu kargluminowego we
whioskowanym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy)
we wskazaniu: niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510
z péin. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGSD, ang. N-Acetylglutamate synthase deficiency)
spowodowany jest defektem genu regulujacego wytwarzanie NAGS, co skutkuje mniejszg iloscig
lub  aktywnoscia tego enzymu w  organizmie. Syntaza  N-acetyloglutaminianowa
(NAGS, ang. N-Acetylglutamate synthase) katalizuje reakcje, w wyniku ktorej powstaje
N-acetyloglutaminian (NAG, ang. N-Acetylglutamate).

Biochemiczny efekt niedoboru NAGS to niezdolno$¢ do utworzenia prawidtowej formy NAG,
co skutkuje brakiem aktywacji syntazy karbamoilofosforanowej odpowiedzialnej za katalize reakcji
rozpoczynajacej cykl kwasu mocznikowego.

Kliniczne objawy niedoboru NAGS pojawiajg sie w momencie, gdy amoniak nie moze zostac
przeksztatcony w fosforan karbomylu i dochodzi do przerwania cyklu mocznikowego. To prowadzi
do akumulacji alaniny i glutaminy, a ostatecznie amoniaku (hiperamonemia).

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pmol/l (>100 pmol/I
u noworodkdéw). W potgczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty. Choroba
objawia sie hipotonig, napadami padaczkowymi, wymiotami i zmianami neurologicznymi (wtaczajac
w to stupor). Moze, poprzez inhibicje sekrecji insuliny, mieé¢ rowniez efekt diabetogenny.

Wyrdzniane sg wczesna oraz pézna postaé choroby. Wczesna choroba objawia sie u noworodkow.
Posta¢ pdzna wystepuje rzadziej niz wczesna.

Czestos$¢ wystepowania zaburzen cyklu mocznikowego szacuje sie na 1:35 000. Wystepowanie
niedoboru NAGS w Unii Europejskiej szacuje sie na 0,00125 / 10 000 osdb.

Pacjenci z catkowitym niedoborem enzymu cyklu kwasu mocznikowego pomimo wczesnego
i intensywnego leczenia czesto w pierwszych dniach zycia zapadajg w Spigczke hiperamonemiczng,
ktéra w 50% przypadkéw jest Smiertelna. U wiekszosci przezywajacych noworodkdéw dochodzi do
powaznego opdznienia w rozwoju i wysokiego ryzyka nawracajacych kryzyséw hiperamonemicznych.
Pdzna postaé choroby moze wystgpic u pacjentéw w kazdym wieku po okresie noworodkowym. Ryzyko
przedwczesnej Smierci moze wynosi¢ 45%, w zaleznosci od bazowego defektu.
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Prognozy dotyczace rokowan dla pacjentéw z NAGS nie zostaty dotad jednoznacznie okreslone ze
wzgledu na bardzo niskie rozpowszechnienie choroby. Zgodnie z przekazanymi opiniami ekspertéw
rokowanie w przypadku respektowania zalecen jest dobre.

Alternatywne technologie medyczne

Uwzgledniajgc odnalezione wytyczne, opinie ekspertow oraz charakter zlecenia (ratunkowy dostep
do technologii lekowej) wskazujgcy na wykorzystanie wszystkich mozliwych technologii lekowych
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 wystepujgcym aktywatorem syntetazy karbamoilofosforanowe] — pierwszego enzymu
cyklu mocznikowego. Wykazano in vitro, ze kwas kargluminowy powoduje aktywacje syntetazy
karbamoilofosforanowej wystepujgcej w watrobie, a u szczuréw znacznie skuteczniej chroni przed
zatruciem amoniakiem niz N-acetyloglutaminian.

Lek Carbalgu jest zarejestrowany m. in. w leczeniu hiperamonemii spowodowane] pierwotnym
niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej.

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia (niedobér syntazy N-acetyloglutaminianowej)
jest szersze niz wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Carbaglu, ktére dotyczy bezposrednio
efektu niedoboru NAGS w postaci hiperamonemii.

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

W ramach oceny skutecznosci zostaty przedstawione dowody naukowe opublikowane po 2015 roku.
Zwigzane jest to z faktem, ze w 2015 roku wykonano przeglad systematyczny w ramach analizy
weryfikacyjnej nr AOTMIT-OT-4350-28/2015 dotyczacej zastosowania leku Carbaglu w zblizonym
wskazaniu. Podobnie jak w przypadku wspomnianej analizy weryfikacyjnej, nie odnaleziono publikacji
bedacych dowodami naukowymi wyzszej jakosci niz serie/opisy przypadkow. Zaaktualizowany
przeglad dowoddéw uwzglednia dodatkowo 6 publikacji typu case-study odnoszacych sie
do skutecznosci wnioskowanej technologii:

e Williams 2018 — publikacja opisujgca 3 przypadki: jedng dziewczynke w wieku 3 lat i 9
miesiecy oraz dwie w wieku ponizej 6 lat;

e Van de Logt 2016 — publikacja opisujaca przypadek kobiety w wieku 59 lat;
e Reigstad 2017 — publikacja opisujgca przypadek dziewczynki w wieku ponizej 1 roku zycia;

e Kim 2015 - publikacja opisujaca przypadek chtopca w wieku ponizej 1 roku zycia, pacjent byt
pod obserwacjg do 9r.z.;

e Cavichi 2018 — publikacja opisujgca przypadek kobiety w wieku 52 lat;
e Al Kaabi 2016 — publikacja opisujaca przypadek dziewczynki w wieku ponizej 1 roku zycia.

We wszystkich przypadkach pacjenci mieli zdiagnozowany niedobér syntazy
N-acetyloglutaminianowej oraz otrzymywali kwas kargluminowy. Ws$rdd pacjentéw opisanych
w ramach przypadkdéw, parametrami badanymi po podaniu kargluminowego byt poziom amoniaku
oraz objawy kliniczne.
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Skutecznosc
W zadnej z publikacji nie zawarto informacji o zgonie pacjenta.
Williams 2018

U pierwszego pacjenta nastgpita normalizacja poziomu amoniaku (poziom amoniaku przed podaniem
kwasu kargluminowego: 194 umol/l) oraz normalizacja hiperamonemii z szybkg odpowiedzig
po podaniu kwasu kargluminowego. Wystepowaty nawroty hiperamonemii gdy kwas kargluminowy
nie byt stosowany.

U drugiego pacjenta poziom amoniaku unormalizowat sie (poziom amoniaku przed podaniem kwasu
kargluminowego: 236 umol/l) i dziecko powrdcito do swojej normalnej aktywnosci. Przy kontynuacji
leczenia nie obserwowano zadnych manifestacji klinicznych (nawet podczas epizodédw goraczki),
poprawe apetytu, w tym tolerancje na biatko z diety, prawidtowy rozwdj neurologiczny. Nie nastgpit
nawrét hiperamonemii.

U trzeciego pacjenta nastgpita normalizacja parametrow biochemicznych (poziom amoniaku przed
podaniem kwasu kargluminowego: 85 pumol/l) oraz wzrost apetytu. Brak jest informacji o nawrocie
hiperamonemii.

Van de Logt 2016

U pacjenta odnotowano obnizenie poziomu amoniaku do 26 uM (poziom amoniaku przed podaniem
kwasu kargluminowego: 80 puM). Nastgpit nawrét hiperamonemii.

Reigstad 2017

Po poczatkowym wzroscie poziomu amoniaku do 2455 umol/l (z poziomu amoniaku 2235 pumol/l),
po 3 godzinie zostat obnizony do 1746 umol/l, a nastepnie po 16 godzinach do 36 pmol/ (prawidtowa
wartosc). Po 7 dniach od wybudzenia dziecka nastgpita czeSciowa martwica jelita grubego. Stopniowo
zmniejszano podaz lekéw obnizajgcych poziom amoniaku i wypisano dziecko w 5 tygodniu zycia. Po
wypisie pacjentke dalej leczono kwasem kargluminowym. W 7 miesiacu zycia dziecko rozwijato sie
prawidtowo. Nie nastgpit nawrot hiperamonemii.

Kim 2015

U pacjenta odnotowano hiperamonemie w 1 r.z. (800 umol/I), w 2 r.z. czeste epizody oraz nawracajgce
epizody co 3-4 miesigce po 2 r.z. (od 112 do 357 umol/l). W 8 r.z. pacjent zaczat przyjmowac kwas
kargluminowy. W czasie pierwszych 4 mies. terapii nie odnotowano wystepowania epizodéw
hipermonemii i zwiekszono podaz biatka w diecie. Po roku terapii (w wieku 9 lat) poziom amoniaku byt
prawidtowy, zwiekszyta sie masa ciata i wzrost pacjenta. Po zmniejszeniu dawki kwasu kargluminowego
kryzysy metaboliczne nie wystgpity w czasie nastepnych 5 mies.

Cavichi 2018

Poziom amoniaku u pacjentki przy przyjeciu do szpitala wynosit 45 umol/l i szybko wzrdst do 330
pmol/Il. Po stopniowej dyskontynuacji podazy benzoesanu sodu i L-argininy nie odnotwano dalszych
epizodow zaburzen swiadomosci i bélow gtowy. Po 6 mies. stosowania kwasu kargluminowego
odnotowano normalizacje poziomu amoniaku i aminokwasow.

Al Kaabi 2016

U pacjenta odnotwano nieche¢ do jedzenia, obnizong aktywnos¢, letarg, tachypnoe, drgawki, wysoki
poziom amoniaku (387 uM, nastepnie 809 uM i 1194 uM), zasadowice oddechows, hipotonie,
podwyzszony poziom glutaminy i glicyny, niewykrywalny poziom cytruliny.

Po otrzymaniu kwasu kargluminowego odnotowano normalizacje poziomu amoniaku, poprawe
Swiadomosci i aktywnosci. Stopniowo zwiekszono ilosé biatka w diecie oraz zaprzestano wykonywanie
dializ i podawania insuliny. Nastepnie zaprzestano podawania kwasu kargluminowego (przy dalszej
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podazy cytruliny, benzoesanu sodu i ograniczenia biatka w diecie), co pozwolito na utrzymanie
prawidtowego poziomu amoniaku.

Po wypisie ze szpitala rodzice zgtaszali problemy z karmieniem dziecka, zmniejszong aktywnos¢
(poziom amoniaku 571 uM). Ponownie rozpoczeto podawanie kwasu kargluminowego,
co unormowato poziom amoniaku w ciggu 8 godz., dziecko odzyskato prawidtowa aktywnosé.

Bezpieczeristwo

Nie zidentyfikowano nowych publikacji odnoszacych sie do bezpieczeristwa stosowania kwasu
kargluminowego we wnioskowanym wskazaniu.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Carbaglu nie odnotowano dziatan niepozgdanych
dla kwasu kargluminowego w kwasicy organicznej, ktére wystepujg bardzo czesto. Do dziatan
niepozgdanych wystepujacych:

e czesto nalezy zwiekszenie potliwosci;
e niezbyt czesto nalezy zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.
Do dziatan o nieznanej czestosci wystepowania nalezy wysypka.

W ramach ostrzezen w ChPL zawarto informacje dot. koniecznosci monitorowania efektow leczenia.
Wskazano, ze stezenia amoniaku i aminokwaséw w osoczu powinny byé utrzymywane w granicach
normy. Z uwagi na niewielky liczbe danych dotyczacych bezpieczeristwa kwasu kargluminowego,
zalecana jest systematyczna kontrola czynnosci watroby, nerek i serca oraz badanie parametrow
hematologicznych.

Ponadto zawarto w ChPL zalecenia dietetyczne, wskazujace, ze 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 niepozadanymi 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 komunikatow bezpieczeristwa na temat produktu leczniczego Carbaglu
na stronach internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych) oraz FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug
Administration).

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze odnaleziono jedynie opisy przypadkéw odnoszgcych
sie do zastosowania kwasu kargluminowego we wnioskowanym wskazaniu zatem nie ma mozliwosci
wyciagniecia jednoznacznego wniosku o jego skutecznosci. Ponadto nie mozna wykluczy¢, ze wtgczone
opisy przypadkow klinicznych mogg by¢ obarczone btedem publikacji (,,publication bias”). Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze brak wysokiej jakosci dowodéw naukowych jest zwigzany z rzadkim
charakterem choroby.

Dodatkowym ograniczeniem wtgczonych publikacji jest fakt, ze w wiekszosci z opisanych przypadkdw,
pacjenci oprdocz wnioskowanej technologii lekowej, otrzymywali inne leki w celu obnizenia poziomu
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amoniaku, a ponadto schematy otrzymywanych lekow mogty sie znaczgco od siebie réznié, co takze
mogto mie¢ wptyw na ostateczny wynik terapii.

Nalezy rowniez mie¢ na uwadze brak doniesien naukowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa
stosowanej technologii lekowej, co powoduje koniecznos¢ oparcia oceny profilu bezpieczerstwa na
ChPL Carbaglu.

Efektywnosc technologii alternatywnych

W ocenianym wskazaniu, po wyczerpaniu terapii finansowanych ze srodkéw publicznych, brak jest
aktywnego leczenia i mozliwe jest stosowanie wytgcznie 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 Lekéw 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. Nalezy miec
jednak na uwadze, ze wskazanie rejestracyjne produktu Carbaglu jest nieznacznie wezsze niz oceniane.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Trzymiesieczna terapia wedtug informacji zawartych we wniosku MZ obejmuje podanie 7 opakowan
produktu leczniczego Carbaglu. Zgodnie z danymi zawartymi we wniosku koszt netto jednego
opakowania wyniesie

Uwzgledniajgc dane przekazane we wniosku Ministra Zdrowia, warto$¢ netto 3 miesiecznej terapii
wyniesie

Obecnie jest zarejestrowany inny produkt leczniczy zawierajgcy kwas kargluminowy (Ucedane), jednak
ze wzgledu na brak dostepnosci w Polsce oraz brak wiarygodnych danych dotyczacych jego
ewentualnego kosztu, nie uwzgledniono go w oszacowaniach.

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

Wedtug opinii ekspertéw obecnie w Polsce jest 2 pacjentdw, ktérzy przyjmowaliby oceniany lek przy
uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktdrej wyczerpano u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw
publicznych.

Uwzgledniajac powyzsze oszacowania, koszt netto 3 miesiecznej terapii lekiem Carbaglu dla tej
populacji wyniesie _, natomiast roczny koszt netto wyniesie

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne odnoszgce sie do praktyki klinicznej:

e EMID (ang. European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases) 2014 —
europejskie;

e Haberle 2012, Haberle 2011 — wytyczne europejskie.

Przedstawione wytyczne europejskie EIMD 2014 rekomendujg stosowanie dializ, jesli nie odnotowano
odpowiedzi w ciggu 4 godzin od objecia pacjenta opiekg medyczng. Metodg z wyboru w przypadku
detoksykacji amoniaku jest hemodiafiltracja. Ponadto zalecana jest podaz duzych dawek glukozy i
lipidow (o ile wykluczono zaburzenia w utlenianiu kwaséw ttuszczowych) celem inicjowania
i utrzymania anabolizmu. W leczeniu dtugoterminowym wytyczne EIMD 2014 zalecajg ograniczenie
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podazy biatka, suplementacje aminokwasdw niezbednych, stosowanie wymiataczy azotu (benzoesan
sodu i fenylomaslan sodu), ewentualng suplementacje I-argining i stosowanie kwasu kargluminowego.
Wytyczne wymieniajg tez przeszczepienie watroby, jako jedyng skuteczng interwencje, ktéra umozliwi
pacjentowi stosowanie normalnej diety i uchroni przed terapig alternatywna.

Wytyczne europejskie Haberle 2011/2012 wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania diety, podazy
l-argininy (po  wykluczeniu hiperargininemii), cytruliny (ktéra moze by¢ stosowana
w mitochondrialnych UCD), stosowania wymiataczy azotu (benzoesan i fenylomaslan sodu), kwasu
kargluminowego, suplementacji sktadnikéw odzywczych (aminokwasy niezbedne, witaminy, mineraty,
pierwiastki sladowe), zas$ w przypadkach ostrej hiperamonemii — rozpoczecia hemo(dia)filtracji.

Przedstawione rekomendacje wskazujg, ze kwas kargluminowy jest lekiem pierwszej linii w terapii
NAGSD i moze by¢ takze stosowany jako lek ratunkowy u noworodkdéw z ostrg hiperamonemia
o nieznanej etiologii. W przypadku rozpoznania ostrej hiperamonemii bardzo istotne jest niezwtoczne
rozpoczecie terapii, jeszcze przed postawieniem szczegétowej diagnozy.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.03.19 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.687.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy) tabletki a 200 mg we wskazaniu:
niedobor syntazy N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2), 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 pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 92/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Carbaglu (kwas kargluminowy) we
wskazaniu: niedobdr syntazy N-acetyloglutaminowej (ICD10: E72.2) oraz opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze $srodkéw publicznych Nr: 0T.422.30.2019 Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu:
niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowe;j.



