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INDEKS SKROTOW

AG Lukz snionowa [ang. anion gop)

ALAT &minotransferaza slaninowa

AOTMVIT #gengja Ocemy Technologii Medyocnych i Taryfikacji

A=plT Aminotransferas asparaginianowa

BB Zasady buforowe, suma wszystkich anionow buforowych we krwi peinej, utlenowsnej

BE Nadmiiar lub deficyt zzad, przy coym dla defioytu jest wartoscig ujemng

BIL Biuletyn Informadji o Lekach

BSC Majlepsz terapia podtroymaujac (ang best swpportive care)

= Propicnylokamityny

canc Metylmalonylokamityry

CHMP Komitet d= Produktoe Lecmicoych Stosoeanych u Ludzi jang. Committes for Madicing! Products for Huron
Lisg)

ChiFL Charakterystyka produktu lecmiczego

K Kinaz kreztynowa [ang. crecting ifnase)

Baa Europejska Azencjs Lekow (ang. Furopaan Madicines Agency)

ErAR Buropean Public Amezcment Report

FDi Brmerykarski Urzd ds. Fypwnosc i Lekow [ane. U5 Food and Dreg Administration))

HOO3 Bktualne stedenie wodonoweglanow

HDL Lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotain)

HTA Ocena technologi medycanygch (ang. Health Tachnology Asessment |

- Miednymamdows Statystyerna Klasyfikacja Chorob | Problemow Zdrowotriych (ang. intarnational Statistiol
{la=ification of Diseoses and Raloted Hoalth Problems)

A Ewazica izpwalerianmaa (ang. isovatanic aciduria)

LDH Dehydrogenaza mileczanows [ang. octote defrpdrogenass)
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Lipoproteina o niskiej pestosci (ang low-density Npoprotein)

Normalne msdy buforowe, prawidlowy podom anionow wszystkich zasad buforowsych okresdanych pray pH
=7,38 i pCO2=40 mm Hz

Ewas kargluminoesy [ang. N-corbampdgiutameta)

g

Harodowsy Fundus Zdrowia

Narodowsy Instytut Zdrowia | Doskonalosci Kliniczne] Wielkiej Brytanii (ang. National Instituta for Haolth ond
Llimico! Ercallance)

Rainica srednich [ang. mesn difference; differance in means)

Ewasica metylomal onowa [ang. metfiplmalonic acidwnria)

milesgoe

Ewagica propionosa [ang. propionic ooicamio )

Ciznienie pargalne deutleniy wesla

'&Eiﬁ;i

Ujemny loparytm ze stedenia jonow wodorowych

Populacja jang. Population), intensencja [ang. (ntereention], komparator [ang. Compongtor], wyniki adrossotne
|anz. Cirtcomes). typ badania [ang. Study)

Ciznienie pargialne tlenu

Badanie z randomizacjz i grupg kontrodng (zng. rendomized controlied trial)

Saturacja (wysyo=nie hemogobiny tlenem)

Standardowy nadmiar msed, okredony przy stezeniu Hb=6 gr100ml

BlR|E|IB|®| B

Callowita mwartost dwutlenky wesla w osocm

Urzzd Rejestracii Produktéw Lecaniczych, Wyrobéw Medycamych i Produktaw Biobajczych

Swiztowa Orpanizcis Zdrowia(ang. World Heslth Orgonizotion)

WHO Uippsala Monitoring Cantre
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Calem snalizy jest orena efektywnosac kinicznej produktu lecmicegs Carbagiu™ [substancja coymnas keas kargluminowy)
stospwanepn w |eczeniu pacjerntow, u ktorych w presbiesy kwasic orgeniczrpch - scpdurii izowalerianowe], acydurii
meetylomalonowe], acydurii priopionmwss) wystapits hiperamonemia.

Populacja dooslows wskazana we wniosku refundacyjrym dla produkty lecaniczego Carbaglu® i rozpatrywana w analize
spetnia kryteriz kwalifikacji do proponowsnego programu lekowego oAz jest =wedona w sSosunbu do wskaznia
rejestracy]nepo.

#naliza kliniczna stats popreedzona analizg problemu decyzyjnego (APD) praedstawiong w osobrym dokumencie.
Bespertyzz mostzlia preprowsdaonz nazlecenie firmy Recordati Polgia 5p. zouo.

Metodyka

Ocene efektywnosd klinicznej analizowanych technologii preeprowadzono zzodnie 2 ohowigzujacymi mmsadami preegladu
systematycznegn wooparciu o wytyezne Cochrane Collaboration (Cochrane Rewower’s Hendbook) oraz wytyczme Bpenc)
Oceny Techmnologi Medycavych | Taryfikaji.

W remach analizg problemu decyzyjrego dokonano opisu problemyu sdrowotne g | warunkow dopuescania do obrots
produktu lecmniczepo Carbagiu®, preeglzdu najwainiejmydh wytyoenych praktyid Minicznej oraz rekomendadcji dotyczgopch
finanspaania oceniane] interwenc) 2= srodkow publicznych. Preedstawions ponadto dane dotyczgee finansowania ke
kzngumninmsesn w inmych krajach europejsiich i lekow Snansowanych w Polsce w analizowanym wskazaniv. Ma bazsie
powyi=rych informadgi dokonano wybors komparatoros oraz Sormutowsno kryteriz wizczenia badan do analizy kiniczmej.
Wiarymodnost randomizowsnych badar Kiniczmych, speiniaizopch kryteria wizczenia do analizg oceniona zostata @ pomocy
narzgdziz wiasiwego dla metodologii zidentyfikowsmpch badan. Analize | prezentacie wynikow badan Miniczmpch
przeprowvadzono Zgodnie 2 zzsadami EBM (ang. Brdence Bosad Modicing).

Pozermona ocena bezpieczenstwa obejmowsta identyfilecje modiwych doatan/zdarzen niepodadarych na podstawie
danych z: Charakterystyki Produktu Lecmiczego [ChPL), Urzedu Rejestraci Produktow Lecoiczych, Wyrobow Medycamych
i Produitow Biobojczych [URPLWNEPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Amerykariskiej Agencji ds. Zpwnosc i Lekiw
(FOHA) orez Centrum Monitornujzcego Uppsala (WHOSLIVE]).

Wynik wyszukiwania doniesien naukowych

W pierw=ej kolejnosi preeprowsdeono przegizd opublikesanych, systematycamych badan woormych odpoeed adajgopch
na pastawione pytanie klinicone. Mastepnie woelu identyfikacji badan piensotmych pree sukano bazy Medline [via PubMed],
Embas=e [z OWMD) i Cochrane Library. Ma stronie clinicaftriglsgov oraz ciinicoltrialsegister. ey posukiwano nownies
nieopublikeaanych badan Minicznych. Pree sukiwano rownie: stromy towarzystw naukowych mjmujacych sie dang tematylg,
Oetztnie wyzxukivwanie przeprowadzono dnia 21.01. 2021 r.

W tobu wysukivania publikacji w medycnych bazach danych [niemlemie preez 2 osoby) nie ddentyfikowano preegladow
systermatpcznych, spetnizjgoych kryteriawigcaenia, oo najmniej w zkresie zdefinicwane] populac) | intensencji.

Wyniki wy=mildwania dia losssy lewgluminowego w diugoterminesym leczeniu hiperamonemii w przebiegu losssic
. h 5. . - I I .. deri -
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W weymnilku preeprowadzonego wysukiwesnia identyfikowsno jedno [odpmizpwane badanie klinigne . porownujace leczrie

loarasern kcang]uminossym stosowanym w polgczeniu z B5C (B5C, ang. best supportive core) 2= standandows terapiy (dieta
ubogobizfows, kamityna, metronidaml, witaminag B12, biotyna) u pacjentow z kwesicy propionowy ors lwasicy
metylomalonowy: badanie Alfedhel 2021 Tidentyfikowane badanie oceniz efeltyemost kiniczng keasw banguminosego w

diupoterminoenm lecaeniu pacjentow z keesicy propionows oraz kwsicy metdomalonows. W preypadky  doweodow
naukowych dotyezgeych dhugoterminowsgs leczenia kwasem kangluminosym w populacji pacjentow z kwesicy propionoes
oraz metylomalonows odnaleziono rowniez 2 badania kliniczne bez srupy kontrolnej: badanie Burling 2016 oraz badanie
Kiplim 2021.

W procesie wy=ukiwsniz odnaleziono rewnies 3 prace: Tummaolo 2018, Kyikim 2018 oraz Def Rizo 2015 prezentujzoe wynik
diugotrwabe o leczeniz pacjent ow easem kenguminowym w praebiegu baesic organiczrych stanowizoe opisy proypadbo.

Whymiki wysmukiwania dla sy kengluminowego w leczeniu cstrych e pizodow dekompensacji metaboliconej w preebiegu

lonvss . h g, . - jomalonowej, i deri .

W weymnilku systematycmeso wy=ukiwaniz darmpch ddentyfikowano jedno badanie poroswnujzee efektywn osc kiniczng ke
larguminowegn wigigdem terapii podtrzymujacej (BSC, ang. best supportive cove) i loeniy ogtrech coizocove
dekompensaci metaboliczne] w przebiegu kwvasic ornganiczanych: retrospektywne badanie Chalrapeni 2018

Poz badaniem Chakropani 2018, w kbdrym oo=niano sortecznos oz bezpisczenstwo Sosowsnia kwasu kargluminowess
w manoterspii lub w skojarzeniu z wymistaczami amonizky w porvemnaniu do mmmych wymiatacey amoniaku fdentyfikowano

rowamiez jadno retrospektyane badanie bez grupy kontrolnej: Valopennopoulos 2016,

W procesie wysmukiwania odnalezions ponadto 11 prac [Lewat 2008, Riigpi 2009, Tuchmon 2008, Sopucen 2010, do Migud’
2008, lama More 2014, Gobhordt 2003, Yap 2016, Khan 2013, Kesspkore 2011 oraz Kido 2020) mwiersjzoych opisy
pojedyncoych proypadicow oraz B prac (Gebhardt 2005, Schwahn 2010, fones J008, Ah Mew 2010, Levesgwe 2011, Ahoom
2043, Mohamed 2018, Brennerows J017) stanowigoych opisy seri proypadioow u pagentow z kwasicami organiczmymi

(propionoeg,. metydomalonows oraz izowalernanows]).

Wyniki analizy glownej

Arnlize efek i Mimi 23 e — —— ; ; S i
i ins o : ;
Ocena shutecmosd | bempiecenstwa kwasy kargluminowego stosowanego w polaczeniu z B5C w porownaniu z BSC, na
podstawie wynikow badania Alfodhel 2021 wykazatac
= [Hupgotrwaie stosowanie kwasu kargluminowego w polsczeniu z B350 stotnie statystycmie zmmiejza liczhg wing
na ostrym dydurze [ER) z powodu hiperamonemii w pordwmaniu z BSC u pacjentow z PAT MMWA Obliczona praez
autorow przegladu roinicasrednich konoownych wynosi -6,45 (95% Cl: -12,22; 0,68, co oenacz, ii lictha wizgt na
oestrym dydurze byfa 6,45 razy niszm w grupie lecamnej NOG+ESE w pordenaniu do grupy chonpch leczomych BBC
[p=0,025) Ma podstasie snalizy regresi Poissona preeprowadzonej preez sutorow badania Alfodhal 2024
wykazano, i mstosvwanie NCG+HE5C porwolibo na osizgnigcie 51% (RR=0, 254 [95% C1-0, 250 0,54 2]) reduleji liciy
wizyt na astrym dyaurze (ER) podezas 2detniegn olres leczeniaw porgownaniu z BSC [p=10, 095);
= liczha dni hospitalizadji byla duin nif=a w grupie otroymujzoe] ooenisng interwencje 32,8 dni) w porovnanio do
grupy komtrolnej (51,29 dni), nie uzyskano jednak znamisnnosc statystpreme] pomisdzy analizowarymi grupami;
=  |stotne stmbyshycmie romice na korzyst ocenianej intersenci w porownaniu 2 grupy konirolng odnotowsno w
przypadku pogiomu gicgmy (p=0.047) oraz wolnej karnitymy (p=0003 76
=  Brak mamiennosci stabystycene] pomiedny porosmywanymi grupami wpoziomach amoniaku wosocu, wpaziomie
metionimy, leucyny, izlevcyny, wainyg treoniny orsz glutaminy w osooczu, catkowite] kreatynimy, leevasu
metylomalonowe o w moczu oraz kwasu hydroksypropi onoeego wimoczu;
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=  Brak mamiennych statystycnie rainic pomiedoy porownywanymi grupami (MOG+ESC vs BEC) w preypadku czasu
dho pierar=e| wizyty na ostrym dy2urze (ER) z posendu hiperamonemii;

= W przypadku spogycia biatks, masy ciats, wzrostu oraz obwodu ghowy rowmies nie odnofowsno mamiennych noec
pomiedzy analizoeanymi grupami;

= Preprowsdzona ocena bemieczenstwa dla porownania NCGHBSE ws BSC wykazta brak istotriych stabystycmie
rodnic pomigdey grupami w praypadku preerwania leczeniz [OR=8,00 (95% CI=0.87; 73271k

= W trakrie trwanizbadania nie odnotowsno wystapienia deskich zdarzen niepozadamch ;

#  Jedynymi mraportowanymi adarzeniami niepozgdanymi byly alergia (u pacjenta z grupy B5C) oraz tagodne wymioty
[u pacjentaz grupy NCG+B5C).

=  Analizowane wyniki badan laboratoryjmych (pozdiom mocmika, glukoy, kreatyning, kwase mocowepo, LDH, CK,
BspfiT, ALAT, LDL, HOL, trojglicerydow] byty zhlizone pomiedzy grupg pacjentow, u ktorych zastosewano leczenie
MCG+BSC a grupa pacjentow poddanych leczeniu BSC podoms weystkich wizyt;

= Nie wykamno mamienmych statystyconie rednic pomigdzy analizowanymi grupami (MOG+BSC vs B5C) w odniesieniu
docisnienie sorcrowego | rokuncowepo knwi, cestoscl skoji serc oraz cagpstotli woscl oddechos:.

Andlim efektywnosci inicnej sy lergluminowego w porownaniu z najlepss terapin podtropmujacsy w leczeniu
ostrych epizodow dekompensach metabolicone] w praebiegu loamsic organicampch
Populacje w badaniu Chokropeni 2018 stanowili pacjenci z kwasiami onganicanymi (propionows, metygdomalonows oraz
izoevaleriznowg) W opanciu o wyniki z analizy post-hoo wykamno, iZ sosowsnie baas mngumi noss gow monoterapii oraz
w terapii skojarzonej z BSC (wymistscze amonizku] bylo skuteczniejze w porosmaniu do zastosowania wylgcmie BSC w
preypadiou reduk)i stefenia zmoniaku w oooczu. Najwyi=y redukcje pozicmmiu amonizky w osocn odnot owans w preypediu
zmstospaania terapii soojarzone]. Tima to succes w 25% epizodow byl najkrotszy w grupie pacjent ow otreymujacych lecene
skofarzone (29 modzin) Mediana czans do uryskania 50% redukcji wyjsciowepn stedenia amonizku wosscz byta niemacnie
krot=za w grupach pacjentow lecanych kamsem kargl uminowym w monoterspii (18,2 godz | lub w skojarzeniu (18 sodz | niz
w grupie B5C (19,7 godz .
W preypadku wigk=oari klinicenych objawsow hiperamonemii cdnotowano znacme zmniejzenie estosc ich wysbepowania
w punkrie koncoenym badaniaw porownaniu dowerbosc wyjsciowej we wezysthich grupach terspeutycznyche
Crestost wystepowania zdarzen niepodgdanych opotem, zdarzen niepoizdanych mistnigtych w okresie leczenia ogotem,
digikich mdarzen niepoiadamych mistniatych w okresie leczeniz orsz zdarzen niepodadanych zaistniatych w okresie leczenia
prowsdmceh do zmonu byl wyima w grupie BSC w  porowmaniu z prupy  bwasu kangluminoee g
w monoterapii orsz z grupy terapii scojarzone]. Bownie: cestost wystepowsnia pescegtinych mdarzen niepodgdamych
miistniztych w okresie leczenia (loagulopatia, matoplytkowost, hiperglikemiz, hipokslcemia, hipokaliemiz, niewydolnoer
oddechows) byta najwyi=a w grupie BSC (benzoe=n sodu i flub ferylomasan sedu).
Oepdem w grupie kaesy kangluminowego u 17 (50,0%) pagentow wystapito 61 zdarzen niepoizdanych ogodem podezs 19
{5i0,0%) epizodow. W grupie BSC u 15 [6E.2%) pacjentow odnotowano 97 zdarzen niepoigdanych podczas 19 (57,6%)
epizodiw. Matomiast w prupie ofrzgmujace] terapie Smjsrzong u 11 [40,7%) pacjentiw mreportowans 21 adarzen
niepoigdarych podezs 11 (40, 77%) epizodow. W grupie chorych otreymujacych B5C odnotoewano najwiskszy liczhe TEAES
{n=E5], cieskich TEAF: (n=31], powadrmpch TEAE= (n=34), zzonow [n=14) oraz TEAE: prowadzgopch do zmonu (n=13)
Odnotowane zdarzenia niepoigdane byly bardzie] swigmmne z chorobg/sanem (np. delompen=cje metzboliczne) niz
z toksyczmoscia lekw. W badaniu Choknopani 2018 mraportowano ogodem 22 smiertelne adarzenia niepodadane.
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Dodatkowa analiza efektywnosci klinicznej kwasu kargluminowego na podstawie badan bez
grupy kontrolnej

Ha podstawie wynikow badania Burfing 2016 oraz badania Kipkim 2021 moéna wnioskowac, iz kwas kangl uminowy S=nowi
soutecng craz bezpiecmy terapie w dhesote rminoweym leczeniy hipersmonemii u pacjentow z kwasicy propionows oraz
meetylomalonowg.

Preeprowadzona, w oparciu o dane z badania Burling 2016, analizm efektywnosxi Minicnej dla kwasu kargluminowego,
stospwanego wdbugotrwatym leczeniv pacjentow z kwvasics propionows wykazsta, iz kwas kangluminowy w znaczcoy sposob
proyenynia se do zmniejsenia cestoii wystepowsnia epizndow dekompensacji metsbolicne). U pacjentow @ kwasicy
propionows w ciagy roku preed rozpoczeciem cigghego leczenia baasem kangluminowym odnotowano ogoiem 23 epizody
dekompensacji metabolicznej, z ego u 1 pacjenta 4 mistnizie epizody wymagaty hospitalizagi. Natomizst wprowadzenie
diupoterminowe] terspii kwasem kargluminosym w dawoe 50 mgkefdden pregozynilo sie do @mnisjszenia lichy epizodos
dekompensacji metzbolicmej, do 9 epizodow oppiem, oraz mmniej=enia naslenia beasicy ketonosej. Ponadto, Zaden
z epizodow dekom pensacji metabolicae] nie wymagst hospitalizcji.

Po diugotrwahym leczeniu kbwssem kangluminowym u 3 4 pacjentow z bwasicg propionows nastapit znamienny statystycmie
spadek stedmnia smoniaky wosocu wagledem wartosci spreed leceenia

Malezy podireslic, iz mastosowsnie diugoterminowego leceenia kwasem kangluminowym w dawce 50mgkedhen w popula
pacjentow z kwasicy propioness proyooynito sie do wrostu spodycia naturalnego biatka o 20-50%. Doiekd temu u pacjertos
odnotowano rownie: proyrost masy data srednio o 1,5-6,5 kg wagledem warbosoi wyjsciownych.

Dhugote rminmase stosveanie bvesy kanguminosemo wphpsa rsamies na wiasciswg kontrole podomu amonizkuy, 2 bym smem
proyenymia sig do poprawy apetytu oraz worostu spoiycia naturalnege biatka. U pacentow mobsensowano takie poprase
w zzkrese koncentrac)i waag, tod erandi wysifku fizpemne go oraz sy,

Preeprowadzona, na podstawie badania Burling 2016, analim efektywnoici Minicmej dia bwasu  kanguminowep
stosowanego w dhugoterminowym leczeniu pacjenbow z kwasicg metylomalonows rownied wykazsts, i@ dhogotrwsie
progmosanie kwasy kargluminowego wphpwa na redukcje coestosci wyste powania epizd ow dekompensacji metabolicne
w tej populacji pacjentow. U pagerntow z kwesicy met@omalonoss w ciggy roku preed rozpoczeciem dgslego leczeni
loazsern kargluminownym odnotowano omobern 16 apizodow debompensacji metabolicznej. U wsystkich pacjentow epimdy
dekompensacji metaboliczne] wymagaty hospitaizci. Osobern odnotowsno 11 epizmdow dekompensacji wymagajsoych
hospitalizcji. Natomizst wprowadzenie dhazpterminowes] terapii kbazsem kangluominoeym w dawce 50 mgfke’dben
proyenymite sie do cafoosite] redulc)i liczhy epizodow dekompensacji metzbolicmej oraz zmniej=enia naslenia kwasicy
ketonowej. Po dhugotrwatym leczeniu baasem kargluminoeym u 2 z 4 pacjentow nastspit znamienny statystycenie spadek
stedenia amoniaky w osoczu wgledem wartosd sprzed leczenia.

Zastosowanie divsoterminoweso leczenia bwesem kargluminoeym w dasce 50 mgfhkgideien w populacji pacjertos
zlowasicy propionows projezynibo Se do werostu spayciznaturalnego biatka o 20-50%. DSeki tamu u pacje nive odnotowano

rowsmie prayrost masy ciats srednio o 1,5-6,5 kg wagledem wartosci wiyjsciowych.

Burtorzy badania Burling 2016 wskanj3, i whztciwa kontrola pogiomu amonizky dziek dhugoterminosemu sosowaniu ke
Isrgluminmsego, wphywsina poprawe apetytu u pacjentow 2 ksssicy propionows, 3 oo 23 tem idse proycoynia sSe do wernostu
spazyriz naturalnegs biatks. U pacjentow moboe reswano rssmies poprasse w zskresie koncentracji veag, tolerancy wysia
fizpememo oraz sty

Natormizst wibadaniu Kiplom 202 1 wyiczano, iZw trakcie leczeniz kwasem karguminowym ednotowano istotne zmnie) e
podomu amoniaku w osoczu (p=0,021) Ponadto po rompoczeciu leczenia kbaesem langlumi nowym mnaczaoo zmniejsyta sie
cestosr  hospitalizcji z powodu epizodow hiperamonemii (p=0,013]. co rewniei pobtwierdm skutecznos kemsu
lsrguminmesegs w dhugptreabym leczeniu hiperamonemii u pacjentow z bassicami organicaymi. Zastoswanie ke
k=nglurni o g U pacjentow 2 kassica metylomalonows oraz kwesicy propionowg projeoynibo Se do istotnie statystyezne o
amnisjsEnia poziomu smonisky wosoczy podozss epizodow hiperamonemil wymassiacych hospitslizacji (p=0,000). Snednie
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poczgtkowe oraz koncowe podomy amonizky w casie epizodow hiperamonemii wynosity odpowiednio 142 pmol/L ors
42,738 pmol/L.
Lecz=nie kwas=m kargluminowym byio dobrze tolerpwane prze: pacjentow. Nie zaobsereowant wystgpienia widoczmych
adarzen niepozadanych.
W prypadiou leczenia geirech epizpdiw dekpmpenzzcil metabolignei (badanie Valoyannopoulos 2016) terapia kwasem
kznglurnimeanymn shrtkowata szybkim obnideniem sedniegn stedenia amoniaku w osscn do wartosri shlizomych do posomu
normalizagji wpopuladi pacjentow zkeesicy propionows, metylomalonows oraz izowelerisnoeg:
= w populacji z kwasicy propionows Srednia zmiana stedenia amonizky w ospzu w punkde koncowym badania
wizpledem wartosi wyjsriows] wyniodz -307, 3 pmolfL Matomizst frednia miana sedenia amoniaku w osoczu
wizpledem wartosd wyjsriowe] doosg=niecia sesenia smoniaky w omczy S 60 prol/L (normalizacja asceowesn
stedenia amoniaku] wynogta -310,5 pmal L Sredni czas do osiggniecia normializagi poziomu amoniaiou W asoc
wynasit 3 dni;
= w populadi pacjertow z kwasicg metylomalonows Srednia mmiana stedenia amoniaku w osoczu wo punkcie
konicowym badaniz wegledem wartosci wyjsciowej wyniozta -220.2 pmol/l. Natomizst Srednia zniana stedenia
amonizly w oscey wesledem wartosri wyjariowe] do osiggniecda shedenia amonizky w osoczn £ 60 pmal AL
[nonmalizacja osocawemo sbedenia amonizku) wynosta -233,1 pmal Sredni cz= do oesiggnigcia nonmalizcy
podomu amonizky w osoczu wynasit 1,9 dni;
=  wpopulaci pagentow z bawascy ixwalerznowg Srednizizmisne sedenia amonizky w osoc w punkcie konoowsgm
badania wrsledem wartnsri wyjscdowe] wyniosta -614,3 pmol /L. Natomizst srednia zmiana stedenia amonizkou
w osoczu wagledem wartosi wyjsciowej do osigznigcia stefenia amonizky w osocou £ 60 pmol/L normalizca
CEnCIOWEED sStedenia amoniaku) wynosita 299 pmol 1. Sredni czas do osizgniecia normalizc]i posiomiu amoniaku
w osoczu wynost 2,3 dni.
Ponadto snalizm preeprowsdzona w ogplnej populacji pacjentow wyleazda poprawe w mkresie objawow choroby odnosnie
stanu newolosicnepn, psychistrpcmegn, uiiady oddechowepo oraz ceynnosci watroby, dieki mstosossniu easu
l=rgiurmi s go.
Przeprowadzona anzlim bezpieceenstwa kwesy kargluminowego w ogolne] populagi pagentow [kwssica propionows
loaasica metylomalonoes, bemsica izowalerianowa) wskazala, iz podanie leku Carbaglu® byto dobrze tolerowsne.
Ogodem wtrakcie trevania badania Volopannopowos 2016 u 25 pacjentow odnotowane wystspienie adarzen niepozgdanmyd
Do najczescie] wystepujzcych adarmen niepaidanych, wysarze=olnionych z podzidem na kasy uktadow | narzgdow [S0C),
nalesty: mburzeniaogolne i stamy w miejsow podania [15,6%), zbuzenia krwi | uidadu chionnego [14%), infekcje i infestage
{12,3%]) oraz mhurzenia metabolizne i odéywiania [12,3%). Smiertelne adarzenia niepodadane odnotowano u 7 pacjentow
(12,3%). Proyocoynami zgonow pacjentow byly komplikacje, ktore wystapity podcas epizodow dekompensadi: wstrzas
kzrdiogenny, niewydolnost wielonarzadowsa, zaburzenia metabolicme oraz ratrmymanie oddychania. Waystkie zmomy, ktome
wystapity wtrakde trwania badania 2ostaty uznane praez badaczy na niemajaoe savigzky 2 zetoseaanym leczeniem bavasem
krgluminmasym, z wyjatkiem jednepo pacjenta, u ktorepo wystapity objzsy neurologicne preed podaniem ocenianego ey
|sabe ==nie, hipotonia mismiess, letan, sennosc).

Dodatkowa ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa kwasu kargluminowego na podstawie
opisu pojedynczych przypad kow oraz serii przypadkow

W celu preedistawienia peinegoe profilu skutecznosc klinicane | oraz bezpieczenstwa produkiu lecmniceepo Carbaglu™ (lowas

ksnduminowry) w niniejsej analizie preedstasiono dane pochodzace z opisy pojedynczych preypadkow oraz seri
proypadiow.
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W procesie wysukiwania odnalediono 3 prace: Timmolo 2018, Kyikim 2018 orsz Del Rizeo 2015, w ktonych proedstaviono
wyniki diugotrwatego leczenia pacjertow kwasem kargluminowym w preebiege kwasic organicznych. Na podst awie
adentyfikowanych prac wykamno, iZ2 dhugoterminowe 2stososanie eeasu kargluminowego (6 12t w pracy Temmolo 201E)
byto pwizzane z redukcjy poziomu amonizkbu w osocnu oraz treaty redukecjs costosc wystepoewania dekompe neacl
metzbolicaych. W trakoie divgotrediese stosowania keas kargluminowege nie odnotowano wystgpienia Hinicne
istotrvgch 2darzen niepodadarmch, jak rownies dowodiow na wystapienie prosres)i powildan wislonarzsdowych. W pracy Dol
Rizo 32015 rodzice raportowali ponadto popraee w zkresie vaag, akbypwnosc solne] | apetytu oraz zmniejszong potreebe
gastrostomii wwizczonych pacjemntow.

W przypadiu mstosowsniz kwesu  kargluminowezo w leczeniu ostrych epizodow dekompenscli metabolicre
Sdertyfikowana 19 prac zmwierajzoych opisy pojedynczych progpadioow (11 prac: Lewrot 2008, Filippi 2008, Techman 2008,
Soyucon 2010, de Migua! 2008, Loma More 2014, Gabhordt 2003, Yap 2016, Kisan 2013, Kesapkara 2011, Kido 2020} lub opisy

serii pr'qpndk:'m 8 prac Gebhardt 2005, Schwohn 2010 Jones 2008, Ah Mow 2010, Lovesgue 2011, Abacon 2013, Mohomad
2018, Brennorove 2017).

W wiek=oai prredstasionych prac mstosowsnie kwssu kargluminowepn okargdio se shutecme w lecz=niu hiperamonemi

u pacjentowz kwssicy propionows, metyl emalonows lub izealerznowy. Zastosoeanie kwesu kerguminowepo poewala na
=ybksy redulce stedenia amoniaky w osoca. Ponadto w wislu preypadkach mstosveanie baasu karglominosego poneala

na unikniede hemodializy badz dizlizy otreewmowse]. Kees kanguminowy posiada dobry profil bezpieczenstwa, tatwg dross
podania oraz jest lekiem o sybkim efekcie dziglania

Podsmumowsujzc, zidentyfikowane opisy proypadbow=rii  proypadiow wskamujy na owysobg  skutecmnost kwasu

i=rgiurmi o g w leczenin ostrej i peramone miiw preebiegu ke sicy propionosse |, me tyiomalonose |, i2waleranovwe), Bk
rovamiez potwiendzajg sutecmost ek w dhesotraatbym leczeniu kaasicy propionowe] oraz metyl omalonowe].

Wyniki poszerzonej oceny bezpie czenstwa

Przeprowadzona posermna ooena bemisczenstwa potwierdzita, #= produkt lecmiczy C:rt:glu‘ jest lekiemn dobrae
tolerowsnym o dobree adefiniowanym profilu bempiscenshaa.

Zeodnie zinformacjami mwartymi w CHPL dla produkiu lecniczego Carbaziu® nie stwierdzono bardoo czestepo oraz cestegp
wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia niepoiadanego. Do adarzen niepoadamych wyste pujacych niezhyt coesto (21,71 000
do <1/100) naleiy biegunka, wymioty, porgacka | bradykerdiz. Copsoit wystepowania wysypki 2ostata okresona jako
niemana.

W wyniku wy=ukiwania pracprowadzonego na stronach intermnetowych URPLWRIPE, MHRA oz WHOUMC nie
sdentyfikowano fadmpch infonmadji sderowanych do csob wykonujacych mwody medycme, dotyczzopch bezpieczenstva
stospwania produktu leczniczego Carbaglu®. Informacje takie ddentyfikowsno na stronie FDA, ktors podsje dane, ie
najzesciej wystepujacymi podczas terapii Carbaglu®™ adarzeniami niepodadarymi 55 wymioty, bole broucha, poraczka,
zapalenie migdatkow, niedokrwistost, infekoja wcha, biegunka, mpalenie bony Suzpesej nom | gardts orez bl oy
Majczesriej zpteszanymi adarzeniami niepoigdanymi Sdentyfibowsrymi na stronie intemnetows] http:ffesns vigiacoesog
bty adtarzenia nalezaes urazow, zatrud | powildan procedursl rpch oraz mhursen Soigdlowo-jelitownych.

Podsumowujzc, u padjentiw z baesicami orgsnicoymi zestosoeanie preparaty Carbaglu™ modna umat = bezpiecme oz
bardm dobroe todenowane.

Wnioski

Hiperamonemiz jest stanemn mgro2enia Zpcia. Leczenie hiperamonemii, obnizenie podomu amoniaky do bezpieczne g
paziomu, stanowi wyoaanie dla kaidepo Miniopsty, s takde jak podiresdajz wszystkie odnalezions rekomendacje klinicre,
mus nastapic jak najsybciej, aby mninimalizeast rysdo nieodwracalnych powikizn. Miestety, polscy pacjenci leczeni
z powwodu hiperamaonemii w praebiegy bazsic organicaych 53w tnadnej sytuacji. Brakuje polskich wytycznych Kinicamgch,
ktore jednoznaceni= wekamypashyby kierunek i sposoh postepossnia, jak nwnied zarejestroswanssn w tym wekazsniu leczenz
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Hiejednokrotnie, sby skutecmie obnifyC podom amonizku do bezpiecmepo poziomu wymamne jest podanie kilku
preparatow jednoczesnie. W odniesieniu do kemsic organiczngch opanowsnie stanu ostrego nie stanowi konca leczenia
W awigdu z= specyfiky wrodmnej choroby metsbolicne]j, pagenc o wymagejs stahepo postepowsniz, kiore jest nieswedne,
sy umodiwic tym pacjentom normaine funkcjonowanie. Shy zapobiec blokowaniu oyklu mocmikoweso praez produksy
nieprawidbosepo metzbol izmw ami nolszsie rozgezionych, stosuje sie diets niskobidfoeesg oraz podzsanie syrbetypcenyh
bizlek o obnifone| mwartosci aminokwssow ropatesdiomech. Niestety, takie postepowanie powoduje t=w. | jatromenne
ghodzenie”. Chorzy z mhofenie nie otroymujsy takiej ilosci bisfla, ktora mbezpiecza normalny raawaj fispczy | psychiczny.
Dodatkowo wsrwanie amonialy popraez mmstosowanie tZw. ammonia scovagers (wymiatacze amoniaku: benzoessn medu,
fenylomasan sodu) poghebiz inhibicje oglkdu mocmnikowego, oo preekdada sie na zablokowsnie sprog tonego z nim cyidu Krebs
Powoduje to ograniczenie produkcji enengii na pozicmie komorkoenym co dodatkowo mburza reakcje syntesy biatek wiasnych
pacjenta. Skutkuje to uposledze niem roowoj u chorego.

Jak widzimy, sosowane na deien deisejszy procedury s daleko niedoskonate. Optymalrym roowigzaniem dla pacjentow
z loarasicami organicaymil jest odblokowanie cyklu mocmikowego poprzez jego aktywacje, oo zaberpiecry pacjenta praed
hiperamonemia, 2 talde umodiwienie prawidiowe) podazy bizfia natursinego celem zabezpieczenia normalnego rozsoju
ddecks Preparatem, kiory spetnia powyi=e kryteriz jest preparat lecmicy Carbagiu® . Wiaczenie preparatu lecmnicee g
Carbaglu® do refundacji preyniosioby najwigks=zy kormyic pacjertom diagnozowsnym w ramach badan preesievwowych
noworodkow — ci chorzy mogs uoyskac leczenie, kiore bedzie ich mbezpiecaio preed ghe bokimi mburzeniami rozwoju i moe
ich ochronic preed skrajrym inwalidzbwem. Byloby to niezmiernie waine | oczekiwane wydarzenie, kbore skuthowabobey

adecydowan poprawa praedycia, rokowan i jakosd fycia wte] soepolne] i niewielkie] populacji.
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1. METODYKA
1.1. Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci kiiniczne] przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycgch
opracowanymi przez Apencje Oceny Technologl Medyczmych | Taryfikacji (ADTMIT) [1] oraz w oparcu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zafgczanych do wnioskow o refundade lekow [tzw.
Jminimalne wymagania™) [2, 3Error! Refere nce source not found.]. Tak przeprowadzona analiza speinia kryteria
merytorycone i formalne stawiane Raportom Oceny Technologli Medyanych(t. RBaportom HTA — z ang. Health
Technology Assessment] sporzgdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego rwigzanego z rozpatrywaniem
wnioskow o refundacje produktdw leczniczych ze srodkdwpu blicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosd klinicne | jest dostarzenie decydentowiinformacjio skuteznosd i bezpieczenstaie

technologii medymej, opartej na dowodsch naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosd. Zgodnis
Z Wymogami ADTMIT analiza powinna zawierad naste pujgce eleme aty:

1. analize efekbywnosd kfinicznej, tj. analize skutecznosci | bezpieczenstwa wykonang metody
systematycznepo przegladu badan klinicavych wedbug aktualnych standardow Cochrane Collaboration
[2L;

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparcivo wyniki badan z zakresu praktyki klinicznej.

Zeodnie z metodykg przeglagdu systematycznegs prowadzonego na potrzeby raportu HTA analiz efekbywnosd
klinicznej przeprowadzono w nastepujgoych etapadc

3. Analiza problemu decyzyjneso, zakonczona sformubowaniem pytania kinicnego w schemacie PICOS, §
zdefiniowaniem:

*  (P- populotion) populacji pagjentow, ktdrej dotyczyrozpatrywany problem decyzyjny,

#  [I- intervention) interwendi zdrowotne] (1. prooedury lub produktu le zniczego, z okresleniem spasobu
dawkowania i innych elementow definicyjmych technologii medycnej stanowigoej przedmiot procesu
decyzyjnegol

® (C - comparison) interwendi porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwis ksym
stopniu zostanie zastapiona przez oceniang inte nvencie — tzw.  aktualne) prakbyki”);

# [0 - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore bedg stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
Klinicznie - ktdrych zmiana ma znaczenie dla pacjentai/lub systemu ochrony zdrowia);

®  [5—study design] typu badan, ktonych metodyka umodiwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosd klinicznej oceniang] interwendi (na najlepszg ocene skutecznosd interwendgi pozwalag
poprawnie raprojelfowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocens
bezpieczenstwa istotny jest ponadto dhugi okres obserwacjii dua liczebniost proby).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumenciz [5].

*  Systematyczne wyszukiwanie dowoddw naukowych, obejmujgce naste pujgce elementy:

o sformuiowanie kryteridw wigczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedy stosowane
w procesie selekdi dostepnych materiaiow, w oparciu o przyjetg definicje elementow schematu
PICOS;
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o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czulosd, wopardu o terminglogie charakterystycng
dia elementdow pytania klincznego;
przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do analizowanego problemu;
systematyczna selekcja badan nauwkowych, na podstawie tytulow i streszczen orazpeinych te ket

publilkacii.
# Dcena wiarygednosd badan wigczonych do przegladu i klasyTfikada stopnia wiarypodno 5o uzyskamch
wynikow.
# FEkstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiaiow opisujacych badania wigczone do
przeglgdu do jednolitych formularzy.

#  Analiza jakosciowa:

o narracyjna synteza danych dotyczgoych metodyki, populacji, interwendji | wynikow badan
spedniajgrych kryteria wigczenia do praegladu;

o wykonanie zestawien tabelarycznych, umodiwiajacych pordwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem kliniczne] | demograficznej charakterystyki badanych prob, szczegiiow
metodyki badan i zastosowane] interwendi lecznicze], uzyskanych wynikow zdrowotnych oz
wyniiku oceny wiarygodnosd (tzw. evidence tables).

&  Analizailosciowa:

o ocena kierunku, wielkosci i statystyczne] istotnosc roinic pomiedzy  interwencami
w poszcze golnych badaniach randomizowanych;

o W uzasadnionych przypadkach: ilosciowa syniteza wynikow badan pierwotnych [metaanaliz
statystyczna).

#  Prezentacjawynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [6].
#  Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen intenpretacyjnych.
#® Whioski koncowe.

Wiyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujaopdh badania wigczone do przegladu
systematycznego pree prowadzono w oparciu o szczepobowy protokat, opracowany preed przystapieniem do
ekstrake jidamydh.

1.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest porownanie efektywno s kliniczne] produktu leconiczego Carbaglu® [substanda czynina: baas
kargluminowy, 200mg tabletki do sporzgdzania zawiesing doustnej] z najlepszg teapig podirzymujgcy (BSC, ang.
best supportive caore) w leczeniu hiperamonemii spowodowane] kwasicy izowalerianows, kwasicg
metylomalonows, kwasicg propionoyg.

Ekspertyzazostata przeprowadzona na zlecenie firmy Recordati Polska Sp. z ouo.
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1.3. Kryteria wigczenia/wylaczenia badan z przegladu

predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy plownej zostaly sformulowane w oparci
o schemat PICDS:

Tabeln 1. Kryteria wigczenin/wylgczenia @ preeglndu sestematycmego dis lovesy kergluminowego [zgodnie z PICOS]

Parametr

Kryterin wincenia

Leczenie lwasem  erguminoesym aoyduri
orgenicnych: proprionowa, metdomalonowa |

izowralerianowea.

Kryteria wylgczenia
Populacja inna niZ wymieniona w lryteriach
wigczenia

Choroby  wspofistniejace w  sposob  isbotnie
wphywajacy na przebieg leczenia

Terzpiz produktem lecmicym Carbaglu®™ [lesas
kargluminoesy, 200 mg tabletld do sporegdzania
zawies ny doustne|| podawanym doustnie, poproez
zeiebnik nasoreen-dotzdkoany lub rurie
Eretrostomijng.

Inn@ niZ adefinicwana w kryteriach whaczenia

Majlep=z terapia podtrzpmujzea [B5C, ang best
supporhive care]®

Inmy ni adefiniowany w kryteriach wiaczenia

Whymiki

o 22 klini

=  |Liczha wizyt na ostrym dyZurze [EF) z powodu
hijpe ramaonse mii;

= Cras trwenia hospitalimgi  (licba  dni
hospitaliz=cji);

= Profil biochemiczy: podom  amoniaku,
poziom aminolwasiw WooDS0CzU, poziom
catkowite] oraz wolnej kamityny, poziom
lewastw organiczvgch wmoo;

= [z do piersvee) wizgty na ostrym dyZurae
{ER} z powodu hiperamonemii od rozpocecz
leczenia;

=  Spadyrie biatka:

= Masa cigta, werost oraz obeod gloeny;

#  |Liczha dekompensac metaboliziych;

# Normalizacja ste#nia amonizku we rwi do
pozomu S50 pmolL;

= Dbjawy kliniczne [objawy neurologicoe,

objzwy psychonuchowe, objawy
psychiztrpzne, objaay 2= strony ukdadu
oddechowego, cynnost watrobyl

+ Dpolny ==n pacdents [oleranga wysthk,
poprawa spetytu).

Profil ieczEn

= Zdarzenia niepoigdane, ktore mistniaty w
okrede |eczenie ([TEAE, angp trootmont-
amangent odverse owants). w tym adarzenia
niepoizdane ogotem, cigkie [ang. serious)
oraz  powagne  [ang  sovers)  adarzenia

Inme niz ade finiowany w kryteri ach wiaczenia
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Parametr Kryteria wigcenia Kryteria wylgraenia
niepoizdane, zdarzenia niepoZadane
Iwigane I SEStosowsnym o leczeniem,
zdarzenia niepaizdane prowsdmce do Zgonu;
=  Parametry iyciowe oraz wyniki  badan

laboratorgnych;

= Stosowanie lekow towarzysmoych.

Analiza ghowna efektyamosc klinicznej

=  |Piersotne badania z mndomizcjy [RCT) oz
praeglady systematycane:;

= W preypadku braku badan RCT, whaczeniu do
M podiegzty  Dadaniy

Typ bendari mmi “"’"“‘“ﬂ:f.;c ikl B ynis ieEnieucyw kryterioch wiyesia
= W ramach anzliz dodatkoenech [dodathoas
analim efeknpwnosi kliniconej, poszermona
ocena bezpieczensiwa) zostang uwagednions
badania bez prupy kontrolnej, opisy
preypadkow oraz serii proypadkow.

#  |Badania opublikowane;
[ =  [Publilzcja peinote kstows;
. =  Publilecje w jezyku polskim, angielskim  |nne niZadefiniowany w knyberiach wiaczenia
publikacji {w uzasadnionych  preypadkach - tekee
w inFychi).

I-hhrﬂn t:l'al:- pnﬂ::lln'ru.ﬂm [Hﬂ:.. ang. hﬂtnﬂuﬂi m} nhqn.ﬂm i'lrrrn'tuu:l:mhu'h:lmn [T TH!'H:I'I'HHI'I mdlu]_.
rmu'i:'acﬁfhcnmﬁﬁ} :ieq nEruanqpmm *Dioeste pine bedenia kiricme -urummpnpmm u-rlllE;ul:I'lm-u

Pozostate zidentyfikowane publikacje prezentujgoe dane z zakresu efektywnosci kliniczne] kwasu
kargluminowego niespeiniajgoe kryteriow wigczenia do analizy ghownej przedstawiono w rozdziaboh
dodatkowych, z zastosowaniiem naste pujgoych kryteriow wigczenia/wykluczenia.
¥* Dodatkowa analiza skutecenosc kfiniznej oraz bezpieczenstwa kwasu kargluminowezo na
podstawie badan bez grupy kontrolnej;
¥ Dodatkowa analiza skutecznosd Minicznej orar berpiecenstwa kwasu kargluminowego na
podstawie opisu pojedynczych przypadkow lub serii przypadkow [w przypadku analizy
pojedynaych przypadkow oraz seri przypadkow dopuszzono mozliwost korzystania z abstraktu;
¥ Dodatkowa analiza efektywnosd praktycnej: dane z badan prowadzonych w warunkach
rzeczywistej prakiyki kliniczniej — retrospektywne jprospe ywnie badania obserwacyjne v fazy [jesi
53 dostgpne;
¥* Poszerzonaanaliza bezpiecenstwa:
=  profil bezpiecznstwa wg ChPL;

» informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medycme,
udostepniane na stronadh intemetowych URFLWEIPE, EMA, FDA;

» dane z badan o dlugim horyzoncie czasowym, o charakterze badan obserwacyjnych (jeshi s3
dostepne).
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Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze Zrodet innych niZ bazy informacj
medyczne], w tym bibliografie cdnalezionych badan klinicznych. Preeprowadzono rownie? konsultacje z
producentami leku.

1.4. Metody identyfikacji badan
1.5. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zeodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycmych [1] w pierwszej kolejnosd poszukiwano istniejaopch,
niezaleinych raportow HTA oraz przeglagdow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan wtornych,
w ktorych oceniano efekbywnoscintersenc w postaci produktu leczniczego Carbaglu® [kwas kargluminowy).
Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomiocg
haset tematycznych MesH |(Mediool Subject Heodings) | EMTREE [Elsevier’s Life Soence Thesgurus) ora
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajgoych im synonimow w tytulach | streszczeniach
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kaidej z przeszukiwanych bazdanych w zakrese
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

w celuidentyfkadi badan wtornych preeszukano naste pujace zasoby:
= glekironizne bazy damych:

=  MEDLIME przez PubmMed;

= EMBASE via OVID;

= Copchrane Library — Cochmane Centrol Register of Controfled Trigls & Cochrane Dotobase of

Systematic Reviews via OVID.

sirategie wyszukiwania w bazach MEDLINE [przez Pubbded), EMBASE (vio OWID) oraz Cochrone Librony {wia o)
mmieszczono w Rozdziale 14.1. Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 21012022 r. W
przeprowadzomym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artyluty umiesscnone w bazach do dnia wyszukiwania
[present™).
selekcje publikagi przeprowadzono wediug nastepujgceso schiematu: (1) na podstawie tytow i streszozen,
anastepnie [2) na podstawie peinych tekstow publikachi wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spefniajgce kryteria wigczenia.
W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takie pismiennictwo doniesien naukowych. Pod tym
samym kgtem analizowano rowniei opracowania wtorne (artykuly pogladowe, przeglady systematycme,
opracowania medycznych serwsow internetowych). Preszukano tef rejestry badan klinicznych.
selekcja badan wtornych dokonywana byta niezaleZnie przez 2 analitykow, ktorzy uzgadnial wspolne stanowsko

[ME., 1LG). W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnost pomiedzy analitykami, rozwigzywano j3 na drods
porozumienia z udziate m osoby trzedej.
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1.6. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

w celu identyfikagi wszystkich badan pierwotnych spetniajgoych kryteria wigczenia do przeglgdu (we definich
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej coutosci. Poszukiwano badan, ktorych wynik
opublikowano, jak réwnies badan niepublikowamych.
Strategie wyszukinvania w elektroniczmych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomiocg
haset tematycznych MesH [Medicol subject Heodings) | EMTREE ([Elsewier's Life Scence Thesgurnus) ora
wyszukiwanie odpowiednich termindw | odpowiadajacych im synonimdw w tytufach i streszczeniach
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kaidej z przeszukiwanych bazdanych w zakrese
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnoeci stosowania dodatkowychfiltrow.
Przeszukanonaste pujgce zasoby:

= glektroniczne bazy damypch:

=  Medline przez PubiMed;
=  Cochrane Library {Cochrane Central Register of Controied Trigls & Cochrone Dotobase of
Systematic Reviews via OWVID);
=  EMBASE via OVID;
#  rejestry badan kliniznych:
= www clinicoltriols.gow;
= www._clinicoltriolsregister.eu.
Showa kluczowe w poszozegoinych obszarach znaczeniowych zostaty pofgczone operatorem logicznym Boole’s
[OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano oper ator AMD.

selekcja badan pierwotmychdokonywana bytaniezal efnie przez 2 analitykow|M_K., 1.6 ), a ostateczna strategi
tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnosd kor zystanoz pomocy osoby trzeciej).
Cata ostatniego wyszukiwania badan piersotnych w bazach medycznychto 21.01 2022 r. W przeprowsdomm
wyszukiwaniu uwzgle dnionowszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania [, present”).
sirategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem hasef zmodyfikosanych na potroeby
konkretnej bazry przedstawionow rozdziale 141
selekda
selekcja odnakzionych doniesien naukowych zostata preeprowadzona wie loet apowa:

# wstepna analiza na podstawie tytulowi streszczen odnalezionych publikadi;

& selekcjadoniesien naukowych w opardu o peine teksty publikacii
Wstepna analiza tytulow i streszczen oraz selekcja badan na podstawie pefnych tekstow publikadji w opardu
o predefinipwane kryteria, sformulowane w schemacie PICOS mostata przeprowasdzona niezaleinie praez
2 analitykow, ktorzy uzgadniali wspalne stanowisko (MK, 1.G.). Na poszczegolnych etapach selekdgi publlkac

nie wystgpiy niezgodnosd miedzy analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosi, rozwigzano by je z udzigem
osoby trzecie) na drodee konsensusu.
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Ma etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczgcych interwencji alternatywne] okresu
obserwac)i, liczhy pacjentow losowo preydeielomych do posaczegalmych grup te rapeuty cznych ani typu publikack
Podczas selekcji badan klinicznych spefiajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano opraniczena
dotyczgce jezyka publikadi. Wigzeniu do przepladu podlegaly doniesienia w jezyku polskim lub angislskim (w
uzasadnionych proypadiach takie winnmgm) (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzaCy do ostatecznej selekdji doniesen z podaniem proyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedsEwiono w postaci diagramu zgodnegoz zaleceniami PRISMA [6].

1.7. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych
W celu odnale zienia badan niepublikowanych dla oceniang]j inte rwendi przeszubano rejestry badan kinicwch
www._dinicaltniols.gov oraz www.clinicalirialsregister.eu.
Wiyszukiwanie przeprowadzone wedbug strategil ustalone] przez format baz danych. Do okna dialogoweso na
stronach www.cinicoltrigle.gowv | wwwoinicaltrialsregister. e wpisano slowa kluczowe: carglumic acid OR
Carbaglu.

W wyniku przeszukiwania rejestrow badan  kliniczngch zidentyfikowano {fgcznie & pozyci (9@
www.dinicoltrials.gov) 0 www.clinicaltriolsregister.eu), z czego 7 badan odnosito sie do analizowanej populacj
Facjentow.

PoniZej w tabeli zestawiono informacje dotyczgoe badan kliniznych oceniajgoych efekbywniosc kiniczng kwesu
kargluminowego.

Tabeln 2. Zestewienie informacji na t=mat badan nicopublikowanych |ClinicaiTols)

1D basdmniin Rodenj badsnis Statues Porgwmani= Koamentsrr
Celem badania jest uzyskanie
krotkoterminmarych oraz
Mot pat diugoterminowych fl'!'iurn'nl:_i
Oheoe naacyjne recruiting n:lt:m:tl::qibnulu'tw:nd :'-'..nnnwmy termin
NCTOS001 78 badani= doroshych pacjentow oraz mkomncaenia badaniz: marzec
prospektyane "!k[l:::',:iiﬂ daieci leczonmych kwasem 2023 r.
kargluminowym z powodu
hiiperamonemii w prebiegu
MM oraz PA
. Ocena dhugoterminose)
MT“; Envolling by skutecznosri | bezpiecoenstwa Sﬂl:uwm'.' termin
NCTO4Z8491F labd, I:-:r: imvitation stosowania lowamu dmnn:ni: badania:
h:mtrlulrr:E jl : I-:;lr;luminulwegu-[ﬂ:rlnglu'] u prudzien 2031 r.
pacjentow z PA lub MVA
Badanie skupia signa
Ohce - R iting d'h.lg_:-tcrrnirmu-pmlnmn.i_u P& 5 termin
NCTO41 76523 badani= |na etapie T MA m Ifﬂ:P" zakonczenia badania:
prospektyane relorutacii) padtraymujiee] prey grudzien 2021 r.

mstosowaniu kwasu
ez Ll reoeave .
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& CORTARA R PAAY
ID' badania Rodznj badania Status Porgwmani= Eomentarz
Ocena dhagoterminowych
stk stosowanis ke
kargluminoesego [Carbagiu®
Imterwencyjne, (#0 mg/kg/dobe) | i
i .  Complated  w potgczeniu = standardows Szcowany termin
— niemsdepions, [zakorczone, preewlekiz terapia zakoncoenia badania:
wieloosrodkowe beralk u pacjentowz PA i MMA [dieta prudzien 2021 r.
badani= |1 fa=y wrynikiw] uhogobiztkowa, kamityna, Wigcone do rmportu
i1k} metronidazol, witsmina B12,
biotyna) w porownaniu
z standardows praewdeldy
terapiz
Bktusalvy termin zakoncaenia
badaniac kwiecien 2019 r. Ma
stronie cliricoltrigls. gov
dostepne =3 wynik diatego
badania. Jednaice nie
Imtersencyjne Ocena efektywnosd preedstawiono odrebmych
randomizwane, i bezpieczenstwa stosowania woynikow dla populacii
podwjnie Compiated kewasu kargluminoweso pacjentow = PA MY
NCTO1 599286 zzElepione, [k | wleczenivastrej [eymiki igzne dla padjentow
konfrol eaane hiperamonemii u pacjentow z z PA, MBA | mburzeniami
placebo badanie Il PA, KA | ub zaburzeniami cyklu mocnikowezo]. W
fazy Cyklu moczni ko po. Twigzk T povwyETym
populacia pacjentow w
niniej=ym badaniu jest
nieadelwatna z populacy
analizowang wniniej=ym
raporcie.
. Active, mot Ocena wphnwu baasu
_IW' recrdting ez Lrmi v o N Szcowany termin
NCTDOS43521 FE_'“’:‘“FE’ {aktywme, ureogenes U pacjemntowz PA, zakoncoenia badania:
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1.8. Ekstrakcjaiwstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szozegofowsj charakterystykd populacji, interwenci
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow
prezentowamych, jako:
# dane jakosciowe:
= kryteriawlgczenia pacjentow do badania;
=  charakterystyka interwencji (dawkowanie, leld dorwolone/zabronioneitp.);
=  przyjetadefinica punkiu konoowego;
»  metodacceny punkty koncoweso;
=  pkres obseraadgi;
s daneilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba iflub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwad
wystgpit punkt koncowy lub parametrow OR/HR;
= dla zmiennych cigghych: wartosci przecietne [$rednia) z miarami rozrzuty, wyjsciowo i w
okresie obserwacji, przedetna zmiana (srednia) oraz dane dotyczace wielkosd rognicy i
istotniogci statystycznej roznicy pomisdey grupami, roZnice srednich zmian.
Ekstrakcja | wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomooy
ujednoliconych formularzy.

1.9. Ocena jakosci danych

1.9.1. Wiarygodnosc wewnetrzna

Ocena wiarygodnosd badan w ramach preesladu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnosc | lub trafnos)
wewnetrznabadania, opierasie nawskazaniu czynnikow moggoych spowodowal wypaczenie wynikow — nip. w
postaci przeszacowania lub niedoszacosania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity moiliwych wypaczen [4]. wiarygodnost wynikow badania klinicznego zaledy,
wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrodfa wypaczenia |tj. obdaZenia wynikow systematyczrym biedem) zostaly
meutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego prazypisania pacjentow
do grup, zaslepienia i analizy statystyczne) w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosd jest |1) dostarczenie informadji, oo do stopnia, w jakim moina ufal wynikom
poszczegolmych badan, jak | wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wphywu wynikow obcigZonych bigdem na
wyniki metaanaliz | wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskie] wiarygodnosd i/lub przeprowsdzenie anaiz
wradliwosci. Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujacychiich
wyniiki.

Wiaryeodnosc badania RCT zostala oceniona niezalefnie przez dwie osocby, za pomocg formularmu
przedstawionego w zatgczniku |Rozdziat 14 11 ) wszelkie rozbienosd rozstroyganoz wdzialem osoby trzediej.
Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrone Colloborotion [4], w oparcu
o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcychwy paczen:
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»  wypaCzenie selekji [sefection bios)— ocenana podstawie zastosowane]j reguly kolejnosd alokagi oraz
ukrycia kolejnoid alokadi pacjentdw do grup;
*  wypaCzenie prieprowadzenia badania (performance bigs) — ocena na podstawie obecnosd, zaknesu
i metod z3slepienia;
»  wypaCzenie rwigzane z nieprzypadkowg utraty pacjentow z badania [ottrition bigs) — oCena na
podstawie stopnia kompletnosd w raportowaniuwynikow or az obemosd, zakresu | me todzas|e pienis;
= wypaCzenieoceny wynikow, detekcji |detection bigs) — oCena na podstawie obemosd, zakresui metod
zasle pienia;
= wypaczenie raportowania wynikow [ reporting bigs) —ocena kompletnosci/Selekbywnosd publikowania
wynikow [np. modiwost pominieciaw opisie wynikow roZnic statystyznie nisistotnychi;
* inne potencjalne zrodla wypaczen (np. ronice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zroda
biedow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych).
Przyjeto nastepujace kryteria oceny wiarygodnosc: =5 punktow — niskie ryzyko Medu systematycznego [wysoka
wiarygodnost badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko btedu systematycanego (umiarkowana wiarygodmost
badania), <3 punktow — wysoke ryzyko bfe du systematyzne go (niska wiarygodnosc badania).
Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosd nalefy miec na uwadze, & zgodnie z zaleceniami Cochrone
Collaborotion podstawe oceny wiarygodnost badan stanowi wnikliwa analiza jakosSciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegolnych elementow metodylki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moZe miec zasadnicze znaczene w stosunky do punkiw
kon cowych sublekbywnie oceniamych praez chorych, nie ma natomiast takie go znaczenia w ooenie smiertelnosd).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moie zostal zastgpiona przez sumaryczny wynik [iczbowy w skali oceny
jakoci.
Badanie RCT wigczone do przegladu systematycaneso zostalo sklasyfikowane zgodnie 2 hierarchig rodmu
doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Marzedzie Cochrone
Collaboration do oceny badanz randomizacg opisano powyie].
wiarygodnost badan jednoramiennychzostada oceniona zgodnie 2 wymogami wytyconychw skali MICE [7]. skala
ta jest rekomendowanym przez wytyczne A0TMIT narzedziem do oceny badan jednoramienmych. W ramadch
prezentowansj skali, skiadajgce] sie z osmiu domen ocenisjgoych poszcgoine aspekty badania wspotczyminik
wiarygodnosd moZe przyjac wartosd od 0 do B pkt, gdzie wartost maksymialna oznacza najwy is23 jakost badania.
Aktualny formularz ocenywiarygodnosd badan w skali NICE zamieszczono w Zatgczniku 14 11

Oceng wiarygodnosd badan przeprowadzano wytgcznie dla publikacj pefnotekstowych (nie ocenians badan
dosteprychwylgcznie w postaci abstraktow, streszczen konferencyjnych).

1.9.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiaryeodnost zewnetrma dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan kliniczmydh moina uogolnic na populace, w
ktdrej oceniana interwenda lecmicza ma znalezt praktycne zastosowanie. Wiarygodnost zewnetrzng badan
wigczonych do przeglgdu systematyonego OCENIONo W OParcu o nastepujace elamenty:

* reprezentatywnost badanych probdla populagi docelowej [w zakre sie charakte rystyki demoer aficme]
i klinicznej};
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# jdentycznosc interwencji badane] do stosowane] w praktyce [np. pod wzgledem moiliwosd
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotneso elementow opiel medyczne] podobmych
do tych, ktdre zapewnionow ramach badania klinicznego;

#* prawdopodobienstwo uzyskania oczeliwanego efektu zdrowotnepo w praktyce na podstawie efiekiu
obserwowanego w badaniach (np. problem przefoienia wynikow surogatowych nia wyniki o znaceniu
kinicznym).

1.10. Analiza ilosciowa

1.10.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zeodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane 53 za pomocg weglednydh i bezwegledmydh
parametrow wielkosd efektu interwenci [1].

wiszystkie niezbedne oblizenia wykonane mostaty proy uiyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulaogmydh
Migrosoft Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametrow statystycznych i ich
przedziziow ufncsciwprowadzono zgodnie z zale canymi metodami [4, &, 9, 10].

1.10.2. Wynikiw postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosd wzglednego efektu interwendji (zw.  parametr wzgledny™) prazyjets iora
szans [OR— z ang. odds ratia], przy coym jedi autorzy badania preedstawili wyniki jako procentowa raznica efelkiu
leczenia/ryzyka [ang. treatment effect/risk difference], w pierwsze] kolejnosd wykorzystywano te dane, kitre
byly skorygowane na pewne zmienne ckreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycmymi Cochrone
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantelo-Hoenszia [4], za wyjatkiem sytuacy,
w ktorych w grupie kontrolnej lub interwencyjniej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo dui
oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznoii badan.

Zalete ,parametriw wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wraZliwosc na réznice pod wegledem stopnia
wyjsciowego naraienia |prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koncowego w przypadku pacjentow,
uktorych nie zastosowano oceniane] interwenci — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wegledne miary
wynikow stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przeglgdach systematycznych. Wartosd
Jrarametrow bezwzglednych” 53 jednak latwiejsze winterpretacji [4].

Dla punktow koncowych, w przypadku, ktorych 95% 1 dia OR wskazywat na istomosc statystyczng efekiy
oceniane] interwendi wyniki wyrafono rownieZ w postaci parametru number needed fo freat [NNT],
alternatywnie, w zale Znosciod kierunku efektu;: NMH — number needed to harm.

wielkosc efektu dia wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob
opisowy.

1.10.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggiych

Wislkost efektu bedgrego zmienng Ciggla, prezentowano w postaci berwzgledneso parametru efekbywnoii -
wartosci roznicy srednich [MD — mean difference; differencein means) — dla srednich zmian wzgledem wartnsi
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wyjsciowe]. Niektore wyniki dostepne byty w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone
przez autorow badan wyniki dla réznic median zmian.

1.11. Analiza dla badan nierandomizowanych

Ze wizgledu na chaskter pozostatych odnale sionych prac (np. badania bez grupy kontrolnej, analiza post-hod) nie
bylo w tym przypadku moliwosci przeprowadzenia jakichkohwiek obliczen statystycznych pozwalajgoych na
statystyczng ocens przewagl intersendi cceniane] nad komparatorem. W zwiazhu z powyZszym whioskd
porownawcze w analizie kfinicznej dla pozostatych badan majg wyigcznie charakter jakoscowy |opisoey ).

W przypadku wynkdw dychotomicnych prze dstawiano zawarte w publikacjach (lub oblicano) cdsetki chorydh,
u ktarych wystapit dany punkt koncowy; jeZeli bylo to moliwe — z podaniem 95% przedeiabu ufnosc [95% CiL
W przypadku wynikow cigehych przedstawiano lub obliczano zmiane wrgledem bassline.
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zeodnie z wytycznymi A0TMIT naledy przeprowadzic systematyzne wyszukiwanie badan wiornych w ramach
rozpatrywanego problemudecyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyiszego poziomu klasyfik adi donissen
naukowych. Najwyiszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne [z metaanalizg lub bez niej],
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koncowego, populacii, komparatora, pod
warunkiem, #= 53 one aktualne | zpodne z wybtycanymi przeprowadzania tekich  badan.

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtomych — przegladow systematycznych [z buly bez
metaanalizy) oraz raportow HTA.

Przeszukanonaste pujgce bazy badan wiormych:

L] cochrane Library | Cochrone Dotobase of Systernatic Reviews via Dwid),
- MEDLIMNE przez Pubrmed,
L] EMBASE wia Ovid.

aktualne wyszukiwanie artykulow w ww. bazach medycanych preeprowadzono do dn. 21012022 r. W
przeprowadsomm wyszukivaniu uwzgledniono wsrystkie artykuby umieszczone w bazac h do dnia wyszukinvania
[ present”].

Zeodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdeiale nalefy wskazac opublikowane badania wiome,
spefniajace kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacjii pordwnywanych technologii medycznyd w
wyniku zastosowanego wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglgdow systematycznych, ktore speiniabty
predefiniowane kryteriawlgczenia PICOS.

W ramach systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglgdow systematycznydh, ktonych celem byl
ocena efektywnoscikliniczne] kwasu kargluminowsgo we wnio skowanym wskazaniu
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3. WYNIKIWYSZUKIWANIA BADAN PIERWOTNYCH

Zeodnie z predefiniowammi kryteriami | PICOS), wigczeniu do przegligdu systematycmnego podie gaty pierwotms
badania kliniczne z/bez grupy kontrolnej oceniajgce efektywnosc kliniczng kwasu kargluminoweso z najlepss
terapig podtrzymujacg (BSC, ang. best supportive core] w leczeniu hiperamonemii spowodowane] kwascy
propicnows, kwasicg matylomaknowsy lub kwasicg izowaleranows.

Whynild wyszukiwania dla kwasu kargluminowego w diugote rminowym leczeniu hipermamonemii w przebiegu
kowasic organicenych tj. propionowe], metylomalonowe], izowaleriancarej

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno badanie kliniczne z randomizacjy, porownujgce leczenis
kwasem kargluminowym stosowanym w pofgczeniu z BSC (BSC, ang. best supportive care) ze standardowg
terapig (dieta ubogobiatkows, karnityna, metronidazol, witamina B12, biotyna) upacjentow z kwasicg
propicnows oraz kwasicg metylomalonows: badanie Alfodhel 2021 [11, 12). Zidentyfilkowane badanie ocenia
efektywnosc klinicng kwasu kargluminoweso w diugoterminowym leceniu pacjentow z kwasicg propionowg
oraz kwasicg metylomalonoeg.

Ponadto odnalezions dwa retrospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej oceniajgoe efektywnot
kliniczng kwasu kargluminowego:

# Badania o charakterze retrospektywnym, bedgoe opisem serii przypadkow w populacii pacjentow
diugotrwale lezonych w prze biegu kowasicy propionowej oraz metylomalonowej: badanie Burine 2015
[17] oraz badanie Kiykim 2021 [18].

W procesie wyszukiwania odnaleziono rownieZ prace: Tummalo 2018 [19], Kyikim 2018 [20] oraz Del Riza 2015
[21] prezentujgce wyniki diupotrwatego leczenia pacjentow kwasem kargluminowym w przebiegu kwasic
organicznych stanowigce opisy przypadkow.

Wyniki wyszukiw ania dla kwasu kargluminowego w leceniu ostrych epizodow de kompensadji metabolicnej
w przebiepu kwasic or ganicenydh tj. propionowe], metylomalonowej, izowale rianowaj

W wyniku przeprowsdzonego wyszukiwania i sele ki zidentyfikowano jedno badanie porownujzce efekbywnosd
kliniczng kwasu kargluminowepo wzgledem terapil podirzymujgcee | (BSC, ang. best supportive care] W leceny
ostrych epizodow dekompensacii metaboliczne] w przebiegu kwasic organicmych: Chakrapani 2018 [14, 15].
Badenie to stanowi analize post-hoc dwoch retrospektywnych badan klinicznych. Celem badania Chokropan
2018 byla ocena skuteczniosd oraz bezpecenstwa kwasuy kargluminowepo w monoterapii lub w skojarzeniu z
wymiataczami amoniaku w pordwnaniu do samychwymiataczy amoniaku | townie berzoesan sodu).

Poza badaniem Chokropani 2018, w ktdrym oceniano skuteznost oraz bezpiecenstwo stosowania kwesu
kargluminowego w monoterapii lub w skojarzeniu z wymiataczami amoniaku w porownaniu do samych
wymiataczy amoniaku, Zidentyfikowano rosmies jedno badanie bez grupy kontrolnej:

& Obssrwacyjne badanie retrospektywne oceniajgoe efektyemosc klinicang kwasu kargluminoweso w
leczeniu ostrych epizodow dekompensacji metabolicme] w przebiegu kwasic organicznych tj.
propionowe], metylomalonowej, izowaler anowsey: Violoyonnopoulos 2016 [16].

W procesie wyszukiwania odnaleziono dodatkowo 11 prac (Lewvrot 2008 [22], Filippi 2009 [23], Twchman 2008
[24], Soyucen 2010 [25], de Miguel 2008 [26], Lama More 2014 [27], Gebhardt 2003 [28], Yap 2016 [29], Khan
2013 [30], Kosopkorg 201 1 [31] oraz Kido 2020 [40]) zawierajgoych opisy poje dynczych proypadkow oraz B prac
(Gebhardt 2005 [35], Schwahn 2010[33], Jones 2008[32], Ak Mew 2010 [37], Levesyue 2011 [34], Abamn 2013
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[36], Mohamed 2018 [38], Brennerova 2017 [39]) stanowigcych opisy serii przypadkow u pacjentow z kwasicami
arganicznyrmi [ propionows, metylomalonows oraz mowale nanowsg).

Ma podstawie odnalezionych prob |przedstawionych powyiel) analiza giowna niniejszego raporntu (1. przegisdu
systematycznego opublikowanych badan pierwotny ch) we wnioskowanej populagi pacjentow bedzie skiadat sie

r

&  Analizy porownawcze] kwasu kargluminowego (stosowanegow potgczeniu z BSC) 2 terapig standardows
(BSC) wdtugoterminowym leczeniu pagentow z kwasicq propionows oraz kwasicg metylomalonowg na
podstawie badania RCT: Alfodhel 2021;

# Analizy pordwnaweze] kwasu kargluminowego z BSC w leczeniu pacjentow z ostrymi epizodami
dekompensacjimetabolicznej na podstawie badania Chokropani 2018

W ramach analiz dodatkowrych niniejszego przegladu systematycznego prze prowadzonoc

# Dodatkowsg analize efektywnosd kiiniczne] kwasu kargluminowego w dhugotrwatym leczeniu kwasic
organicznych na podstawie badanbez prupy kontrolnej;

# Dodatkowg analize efektywnosd klinicznej kwasu kargluminowepgo w leczeniu ostrych epizodow
dekompensacji w populacii pacjentow z kwasicami organicznymi na podstawie badan bez grupy
kontrolnej;

# Dodatkows ocene skutecznosd oraz bezpieczenstwa na podstawie opisu przypadkow oraz ser
przypadkow.

W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa uwzgledniono:
+ Ocene profilu bezpiecze nstwa na podstawie ChPL Carbaglu®;

# Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych zawody medycme,
udoste pniane na stronach inte metowych URPL, EMA, FDA, WHO-UMC itp.
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4, ANALIZAEFEKTYWNOSCI KLINICZNE) KWASU KARGLUMINOWEGO W
POROWNANIU 7 NAJLEPSZIA TERAPIA PODTRZIYMUJACA W
DEUGOTRWALYM LECZENIU KWASICORGANICZNYCH

4.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W ramach systematycznego wystukiwania zidentyfikowano jedno opublikowane prospekbywne badane
kfiniczne z randomizada, prowadzone w schemadie grup rownoleghych, oceniajgoe efektywmost kinicang kwesu
kargluminowego stosowanezo w diysotrwatel terapii w populagi pacjentow z kwasicg metylomalonows o=
kwasicy propionowsy: badanie Alfodhel 2021 [11]. Protokot badania zostad opisany w publilkac) Moshaobat 2019
[12].

tacznie do badania Alfodhel 2021 zakwaliflkowano 40 pacjentow. Dwoch pacjentow wykluczono z udziah w
badaniu (niespeinienia kryteriow wigczenia oraz odmowa wdzizhu nia woestnictwo w badaniu). Pacjend zostl
randomizowani do jednej z dwach grup: grupy otrzymujgoej kwas kargluminowy w skojarzeniu z terapg
standardowg (21 pacjentow] oraz do grupy otrzymujgce] wylgcznie terapie standardowg (17 pacjentow]. W
ramach leczenia standardowego stosowano: L-karnityne [150mg/ kg dzien, w dawkath podzielonych, co B godz),
metronidazol {15 mg/kg/dzien, w dawkach podzislonych, co 8 godein preez jeden tydzien kazdegomiesigoa) o=
diete niskobiztkows. Kwas kargluminowy podawany byt w dawce 50 mg/kz/dzien, dwa razy dziennie, w
podzielonych dawkach, podczas positkow. Do badania wigczono 27 chiopcow oraz 11 dziewczymek,
rdwnomiemie roztodonych pomiedry dwoma analizowanymi ramionami (p=0,721). Srednia wieku pacjentow
wynosia ok, 40 miesiecy w grupie z MCG+BSC oraz ok. 36 miesiecy w grupie kontrolnej. Pomiedzy
POrOWRYyWanymi grupami |NCS-+ESC vs B5C) nie zidentyfikowan o ro Znic w parame trach wyjscowych dobycgopch
cech demograficzoych analizowane] populadi pacjentow.

Stopien dyscypliny terapeutyene] [compliance] ocenianeso leku byt satysfakcjonujgcy. W grupie otrzymuigce]
kwas kargluminowy pominiede dawek bylo bardzo opanicone. Giowng praycrynig ranicy w ilosci preyetego
leku byio przyjede do szpitala podczas ktorepopacjend otrzymywali dawks ratunkowg kwasu kargluminowego.

szczegolowy charakterystyke badania, charakterystyke wyjsciows pacjentow, kryteria wigczenia ora
wykluczenia pacjentow z badania oraz informacje na temat zastosowanych interwencji preedstawiono w
rozdziale 14.2.

4.2, Skutecznosc kliniczna

Analiza skute cznosd kliniczne] zostada przeprowadzona na podstawie oceny najwaszniejszych, istotnych klinicnie
Punktiw koRcowych

# Liczba wizyt naostrym dyiurze [ER) z powodu hiperamonemii;

#  Czastrwania hospitalizacji {liczba dnihospitalizagi);

#  profil biochemizny: poziom amoniaky, poziom aminokwasow w 0soCzu, poziom catkowite] oraz wolne]
karnityny, poziom kwasiw organicznychw moczu;

# Czasdo pierwsze] wizyty na ostrym dyzurze | ER) z powodu hiperamonemiiod rozpoczecia lecenia;

® Spolycie biatia;
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#  Masaciata, wzrost oraz obwod glowy.

4 CERTRRN C0R PARY

W badaniu Alfodhs! 2021 ocena skutecznoici zostata przedstawiona w okresie do 24 miesiecy. W przypadiu
oceny skutecmnosd analiza IMTT nike zostata zachowana.

pefinicje ocenianych punktdw koncowych zamieszczono w zatacaniku Charakterystyka badan klinicznydh, w
rozdziale 14.2.

4.2.1. Liczba wizyt na ostrym dyZurze [ER)

Autorzy badania Alfodh el 202 1 jako glowny punkt konoowy analizowaliliczbe wizyt na ostrym dyZurze (ER).
szczepofowe dane dotyczace punkiu koncowego przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tabela 3. Liczba wizyt na ostrym dyaurze (Affodhe 2021)

_ . Chres i Srednia (501, e
Badani= Punikt koncowy B Interwencia | i mex ] MWD [95% Cl), wartosc p*
Srednia cofkowita 6.31(4,51) I;
5 NOGHBSE 16 6,45
Mzm mﬁ; 24 mies. =3 ;;‘1 = 12,22; -0,68];
) BSC 17 0. a1] p=0,029
Badanie Punkt koncowy Ohere Interwencis N RR [25% CIp* Wartost p*
NOGHBSE 16 0,454
o;
Liczba wizyt - - nﬂ.ﬂ z p=0,0095
ostrym dyfurze
[ER) NCG+BSC 16 0,429
i0302; p=0,0068
BSC 17 0,826
MCG+BSC 16
Alfadhd . ; 0,583
B _ Plet 24 mies. — = ID.286; 1.15%) p=0,1377
wizyt
e Rod MCG+BSE 16 0,834 0578
ostrym  choroby BSC 17 [0.£42:1,575)
LT
(ER} MNOGHBSL 16
Wik w 0.996 p=0,4795
latach BEL 17 [0,884; 1,007)
Liczhes wizyt na ostrpm dyzurae (EE)
oR NNT
Badanie Punkt korcowy I“'“_ Interwencis N n %) {95% 1), [
wawtosr p* ch*
NCGHBSC 16 2[12.5] 0,67
N BSC 17 3 (17.65) (0.4 e ’
5y 2t =
MCG+BSC 16 2[12.5) 2,29
1-2 wiizyty {0,18; 28,00) -
BSC 17 15,8E) p=0,518
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&CERTRAK COR PART
NCGHBSC 15 2[12.5) 107
- 10.13; B.67) -
BSC 17 2 (11.76) p=0,948
NCG+BSC 16 3 (18.75) 3.69
5-6 wizyt (0.34; 39.84) -
BSC 17 1 [5.88) p=0), 282
NCG+ESC 16 743,75) 0.54
Pownyicj 6 wizyt f0.14; 2,17) -
BSC 17 10 [58.82) p=0,388

"Obicon na podstawis dosteonydh danch; AWariEd raportowans prres suboniw becanis; **Rozktad Poissons waepiedninpry jadyni
I:ﬂ::rl'nl:_'Fﬁn:rriu'rq ri:l:uh:irq; aspmpkind Possona l.r.zEl?:i'nH:'r' e, Fﬂ':.rm:hq' choroiry m:'ni:tj:l:nzrri:nm: FiE AT
Catkowita liczba wizyt na ostrym dyiurze (ER) z powodu hiperamonemiibyla duio nizsza w grupie chonych
otrzymujgcych oceniang interwencje (NCG+BSC) w pordwnianiu do grupy pacjentow stosujgoych wylgomie
leczenie standardowe [BSC) (6,31 ws 12,76). Obliczona przez autordw przegladu roinica srednich konoossych
wynosi-6,45 [(95% Cl:-12,22; 40 68 ), co oznacza, iz liczba wizyt na ostrym dyiurze byta 6,45 razyniisza w grupie
leczonej NCG+BSC w porownianiu do grupy chorych leczomych BSC [p=0,029).

Ma podstawie analizy regresi Poissona przeprowadzone] przez autorow badania Alfodhel 2021 wykazano, £
astosowanie NCG+BSC pozwaolifo na osiggniede 51% (RR=0,4094 [95% C1: 0, 290; 0,84 2]] redukcji liczhy wizyt na
ostrymdyZurze (ER) podczas 2 Jetniego okresu leczenia w porownaniu z B5C (p=0,0095). Rowniei w proypadku
analizy regresji Poissona uwzgledniajgoej leczenie, ptec, rodzaj choroby oraz wiek jako zmienne niezaleme
astosowanie NCG+B5C pozwalio na osiggniede 50% (RR=0,499 [95% C1: 0,302; 0,82 6]} redukcji liczby wizyt na
ostrym dyfurze (ER) podczas 2-letniego okresu leczenia w porownaniu z BSC (p=0,0068). Wynild te nia byl
istotnie zmienione w zaleinosd od glownych czynnikow |ped, wiek, rodzaj choroby).

Obliczone ilorazy szans czestoso wizyt na ostrym dyiurze [0 wizyt, 1-2 wizyty, 3-8 wizyly, 55 wizyt, powyE) 6
wizyt) nie wykazaty istotnosci statystyczne] pomiedey analizowamymi grupami [NCGHESC VS BSC).

Ma poniZszym wykresie przedstawiono srednig skumulowang czestosc przyjec na ostry dyZur (ER) w grupie
pacjentow otrzymujacych NCG+B5C oraz w grupie chorych lezomych wylgcznie BSC.
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4.2.2. Czas trwania hospitalizacji

Podczas trwania badania Alfodhel 202 1 analizowano liczbe dni hospitalizacji. Dokiadne dane zamieszcono w
poniisze jtabeli.

Tabela 4. Coestost hospitalizci [Alfodhel 2021)

MD
Punikt Okres Sre dmis [5D)
Bendamnie . Intenmencia N Wartosc p* =5% O,
leczenin i =
loomoossy [mim., maec] g~
NCESESE 32.8(30.6) 0.0 g
Alfadhsl . . . 18 116.0] 18
Hospitalizacjs 24 mies. p=i.206 =44.56; 7.5E]).
2021 51,2044 87)
BsC 17 p=0,165
[0.0: 118 0]

*Frescctawions proez sutorow pubitsdl; *0tiCone praez sutorow priegiscu m podstwie dostepngdn demgch

Ma podstawie danych zawartych w powyisze] tabeli moZna stwierdzic, iZ liczba dni hospitalizacji byta niZsa w
grupie otrzymujgce] cceniang interwende (32,8 dni) w pordwnaniu do grupy kontrodnej (51,29 dni). Jednace
rainica pomiedzy grupami zaraportowana przez autorow badania Alfodhel 2021 nie osiggneta znamiennosd
statystycznej (p=0,206). Rownied obliczona przez autordw przeglgdu roZnica srednich nie wykazata istotnosd
statystyczne] (p=0,165).

4.2.3. Profil biochemiczny

w badaniu Alfodhel 2021 analiza profilubiodhemicznego obejmowata: poziom amoniaku, poziom aminokwasoe
W Ds0CzuU, poziom catkowite] oraz wolnej karnityny, poziom kwasdw organicanych w moczu.

Dokfadne dane zamieszczono w ponizsze| tabeli.
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Tabeln 5. Profil biochemicmy (Alfadbel 2021)
. . Olres . e
Badani= Puniet konoowy lecania Intenmencja | BC* [95% CIf™ ‘Wartos p™
i NOGHESC 16 0.B6S
Parmominks — 7 [0,725; 1,041] 0128
NOE+HESC 16 0,748
0,047
Glicyna p— = In,562;0,996)
NOG-+HESC 16
Metionina 1.004 0,958
BSC 17 0,861 1.170]
NOGE-+HESC 16 0,897
Leucyma [0,720, 1,117) 0.331
Alfadhd BSC 17 18
2071 24 mies.
NOG+HESC 16 0,952 —
knleucyma - - [0,681; 1,332) ,
NOGE-+HESC 16 0,918
Walina — — 0,754 1.120) 0,403
NOG+HBESC 16
- 1024
Tre=onina p— - [0.781; 1,343) 0,862
) NOG-+HESC 16 0,965
Glutemina — = [0,820; 1.136) 0,670
Okres &rednia » e
Eindanie= Punkt koncowy leczenia  Intenmencia H (0] Wartost p*  Cl], wertosc
rﬂ
E6.18 -30,54
PV —— NCG+BSL 18 [25.25) 0.1692 45,17
ol ) e = 106,72 4,08)
(44,8) p=0,102
37.38 -1 64
TR —— NCG+BSL 18 [28,562) 00376 6,77
ol 1) BSC 17 35,02 ! 13.49)
[11,92) p=0,832
Alfadhel ety ool ooy - 1511
24 NOG+HESC bed
M1y ez furmolfrarmol i pesrss) )
kreatyniny], populscis - b 4856,97 :
MMA (3415,61)
LT NG+ BSE J0E 48
hrydroksypropionowy w o 225.74)
meczu [amodmmel 375 55 02774 -
krentyniny], populscis BSC b 257 58]
PA .

'\uzﬁlqmu Tmisra [unﬁ..rnuiw-u'nmguk *Podans przez muborow bedanis; ~~0blzore e Puchh'n! dinstepnychi damych
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W przypadku analizy aminokwasow istotng statystycnie roZnice pomiedzy grupg chorych leczonych NOG+ESC
agrupa kontrolng, odnotowano na korzyst ccenianejinterwendi, cdnosnie poriomuglicyny w osoczu [p=0 pa7)
Analiza pozostatych aminokwasow w ossczu [metioning, leucyna, izolewcyna, walina, trecnina, glutamina) nie
wykazata znamiennychstatystycznie raznic pomisdzy oCeniamy mi grupami.

Ma podstawie analizy statystycamej przeprowadzone] przez autorow przegladu nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupg ofrzymuj3cy oceniang interwende a grup3 kontrolng w odniesieniu do
poziomu catkowite] (p=0,102) oraz wolnej karnityny (p=0,832). W przypadku poziomu cafkowite] karnibymy
WartosC p zaraportowana przez autorow badania Alfodhel 2021 byta zhieina z wynikami uzyskanymi pras
autordw niniejszego przeglgdu (p=0,1692). Natomiast w przypadku poziomu wialne] karnityny whioskowanie sioi
w sprzecznosd z konkluzjami z analizy statystycznej przeprowadzone] przez autorow pracy Alfodhel 202 1, kiorey
wskazuja, iZ obserwowana raZnica jestistotna statystycznie (p=0,03 76). Przyzyna tej rozbisinosci moie wyniad
zodmienne] liczby pacjentow uwzlednionych wanalizie statystyczne]. Autorzy niniejszego przeglgdu uwzgladnili
liczbe pacjentdw poddanych leczeniu (N=16 w grupie NCG+B5C oraz N=17 w grupie B5C), natomiast autorzy
badania Alfodiel 2021 nie przedstawili dokiadnych danych na temat liczby pacjentow wwzgledniomych w
przeprowadzonsj analizie statystycznej.

whynikiz analizy statystycznej przeprowadzone] przez autordw badania Alfodhel 2021 odnosnie poziomu kwastw
organicznych w moczu wskazujg, i rofnice srednich koncowych pomiedzy NCG+BSC a BSC s3 nieistoina
statystycznie (p=0,2361 dla kwasu metylomalonowego [populacja MMA] oraz p=0,2774 dla kwasu
hydroksypropionowego [populacja PA).

Przeprowadzona przez autorow proby klinicznej Alfodhel 2021 analiza statystyczna po 24 miesig@ch lecena
wykazata brak znamiennych rdinic w poziomach amoniakuy osoczu pomiedzy porownywanymi grupami
{p=0,128).

Ma ponizszym wykresie przedstawiono rozkiad poziomow amoniaku podoas trevania badania.
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Ma podstawie powyiszego wykresu mozZna stwierdzic, if w czasie trwania badania poziomy amoniaku byl
pordwnywalne pomiedzy analizowanymi grupami [NOG+ESCYs B5C).

4.2.4. Czas do pierwszej wizyty na ostrym dyiZurze [ER}) z powodu
hiperamonemii

Cane dotyczgceanalizowanego punktu koncowezo proedstawions na ponizszym wykresie.
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Wkmes 3. Whdres Kaplane-Meiera do oceny oesu do pienssregn preyjecia na ostry dyar [ER) pomigdrzy snalizowsnymi
grupami (Alfodhel 2021}

Product-Limit Survival Extimates
Vith 55% Confoence Limils

i - 1. ]

£

&

5 [} |
B2
uu - - - -

a i i] &00 =1 k]
duration in days

Equality test over strata
Test Chi-Square DF Pr > Chi-Square
Log-Rank 0.0002 1 0.9901
Wilcoxon 0.0325 1 0.B569
-2Log|(LR) 0.4544 1 0.5003

Autorzy pracy Alfodhel 2021 podkresfili, iZ w przypadku analizy czasu do wystapienia pierwszego epizndu
hiperamonemii za pomiacg krzywej Kaplana-Meiera, pomiedzy porownywanymi grupami [NCG+B5C vs B5C) nie
odnotowan o znamiennych statystycznie raEnic.

4.2.5% Spoiycie biatka
Dane dotyczgoe spoiycia biatka zamieszczonow ponizszej @beli.

Tabela 6. Spoiycie biatke/kg/dzien (Alfodhel 2021)

Alfodhel Spodycie ) HOG+HESC 16 0,062

- _ 24 rmies.
2021 bisafln kg dzi=nl BSC 17
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Po 24 miesigcach leczenia autorzy badania Alfodhe! 2022 nie odnotowali istotne] statystycznie roznicy w
catkowitym spodyciu biatka/kg/dzien pomiedzy grupg otrzymujgcy NCG+ESC a grupa, u kidrej zastosowano

leczenie B5C [p=0,062).

Ma ponizszym wykresie przedstawiono dane dotyczaoe sredniego spozycia biathkakg/drien w obu analizwanych

grupac h terapeutyznych podozas treania badania.

Wkres 4. Srednie spodpcia binfleykg/dsien w obu analizowanych grupsch terapeutycmych podorss trwania badania

|Alfodhel 2021)
Total ProeinKGDAY for the two the groups pervisid
26 -
o I e
-'J: e -
S 2 1.
§ -
=
% 22 4 . .
.= -
[_|
E
E 20
e
LE
I L] I I 1
l 2 k| 4 b

Wisd

The Sverage Total Proden™GIDAY for the wra dhe grongs pes nat
Capglumoe arid Sindad

Hie cdnotowano ponadto znamiennych statystycznie roZnic pomiedzy grupami w ocenianych punktach

czasowych, jak rownies w efekde interakdi (p=0,6158).

4.2.6. Masa ciata, wzrost oraz obwod glowy

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgoe werostu, masy ciata oraz obwodu glowy po 24 miesigoadh

leczenia.
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Tabels 7. Werost, me=a ciala oree obwod glowy (Aifodhel 2021)
. Punkt Ohres . Srednia zmisna - MID [25% 1,
Badani= ko I . Intenmencja | {sD4 ‘Wartost p* = g
NCG+B5C 16 12,12 (8.02) 1,34
Warost p=0,6208*  |6,63;395)
BsC 17 13,45(7.46) p=0,620
Alfadhd NCE+BSC 16 3,66 (2,01 .01
2071 Mua= cials 24 mies. o p=0.9304* -1.32:1.30)
BSC 17 3,67 [1.82) a=0,968
Dhrwaced NOG+ESC 16 352339 123
== p=0.3103" 0.74; 3,20
Ehowy BSC 17 2,292,24) p=0,222

ProscEtawions pmmilw publiiadi; 0 biczone pqmm.mﬁupmcpim na pocstawie dostepmych: danych

Obliczone przez autorow analizy ronice Srednich koncowych dla werostu, masy ciala oraz obwodu glowy
wynoszg odpowiednio -1,34 (95% CI- -6,63; 3,95), -0,01 (95% CI: -1,32; 1,30) oraz 1,23 (95% CI- -0,74; 3 20).
Uzyskane wyniki 53 nieistotne statystycznie. Powyisze wyniki 53 zhiedne z wynikami z analizy statystycznej
przeprowadzone] preez autorow badania Alfrahel 2021

4.3. Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa przeprowsdzono w opardu o ocensistotmych klinicznie punktow koncowych:

&  Przerwanie leczenia/udzizstu w badania;

=  Zdarzenianiepoizdane;

#  Wyniki badarn laboratorynych oraz parametry Iyciowe.
W badaniu Alfodhel 202 1 ocena bezpieczenstwa zostata przedstawiona w okre sie do 24 miesiecy. W przypadku
wynikdw badan laboratoryjnych ocene przeprowadzono w 3, 6, 9, 12 oraz 18 miesigou leczenia. Analiza T
zostata zachowana w przypadiu punktu koncowesgo: przerwanie leczenia.

4.3.1. Przerwanie leczenia

Dane dotyczgoe przerwania leczenia zaraportowane w probie kinicznej Afodhel 2021 zestawiono W ponizss]
tabxeli.

Tabela B. Przerwanie leczenia [ fodhel 2021)

. Punikt Ohkres . OR [95% CI)*; MNTMNH
Badani= . _ Intensencis N ==
leomoossy leczenia n ¥ wartoer |p {95% oI)*
Alfadhd  Preersmnic . MOE+B5C 1 ™@333r BE.OD
- 24 mies. (0BT, 7T3.27% -
2021 |l=cz=nin B&C 17 1=® ﬁ.ﬂ]' P:ﬂlni, ]-'

"Oblzono ruplﬂ:ﬂ'i-: dostepnych danmych; ﬁpﬂq’uﬁu e uhquumrnn:jltr#ﬂl:i 1|.!|:'d=|i:nl:l::incr'lrnnl?'|:l'.||.-|1ﬂiri'll'l'l'E;i-nnbI z
F:'Frlﬁlu [praerwaho lscEnie 2 powody praesacren webroty: " Utrats pacents @ okresu obserwsc |brak nu:iiwtﬁipmqn e onkmkbu
zespolu badmwczega 2 rodzig pacienis)

Pomiedzy porownywan ymiop:c jami te rap eutycziymi (NCG+BSC vs BSC) nie odnotowana istotnydh staty sty cnie
raEnic w szansie przerwania leczenia. Obliczony iloraz szans jest nieistotny statystycznie.



Anolizo afektywnosi kinicoe) dia produkty lecmicaege Conba gl ® lowas kengiurminowy) w leczeniu hiperamonamii
spowodowanae hwosicg propionowy, kwosicg met omalonowyg lwh hwescg izowolenonowg
= J |hAK B

& CERTRAN CORPARTY

4.3.2. Idarzenia niepoigdane

w trakcie trwania badania Alfedhe! 2021 nie odnotowano wystgpienia ciedich zdarn niepoizdanych. Podcas
badania u jednego pacjenta, ktory zostat wstepnie zrandomizowany do grupy otrzymujgcej BSC, 3 naste pnie
kontynuowat udziat w badaniu, wystgpila alergia. Matomiast u jednego pacjenta z grupy stosujgce] NCGHEST
odnotowan o wystgpienie fagodnych wymictow, ktore ustgpity po cdpowiednim poinstruowaniu matki odnosnie
sposobu podawania.

4.3.3. Wynikibadan laboratoryjnych oraz parametry Zyciowe

W ponizszej tabel przedstawiono wyniki badan laboratoryjmych ocenianych podceas pie rwsze] wizyty (wartost
wyjsciowa) oraz podoczas kolejnydh wizytw 3, 6,9, 12 oraz 18 miesigou lecenia.



Analiz afektywnoso Minicong dia produkty lecniczego Carbaglu® [was kergluminowy ] wlaczaniu hipanomonamil spowodowane) kwasicg progionowg, kwasicg matylomalonowg lub kwasiag
izowalermancwg

LN A
Tabela 3. Wymili badan Isborstorgmych (Alfodhel 2021)
Wizytn 2 3 mies. Wizyta 3 [6 mies. Wizyta 4 [3 mies. Wizyta 5 [12 mies. Wizyta 6 [1B mies.
"iql:nl :“:1"?"' £14 dni) 1 14 dni} 1 14 dni} £ 14 dni) 1 14 dmi)
N=16 ws N=17 M=16ws N=17 M=16v= N=16 N=16 v= N=16 N=14 vz N=16
. Inte=rwemnc
Badaniz -
v Wart Wart Wiart
Srednia (50 &g Srednia [50) - Srednia (50 - Srednia SD)  off Srednin (SD) o8 Srednia (50 oSt
p* p* P
Paziom glukozy |mmal/L}
NOGHEST 4,49 0.9 5,67 [1.17 5,68(1,94 4811 4,86 [0,54 4,82 (0,86
Ll 0,093 L 0,187 Ll 0,045 2 0,519 e 0,546 o 0,318
BSC 5,09 (1,07) 4,99 (1,02) 5,68 (1,94) 4,61 (1,93) 5,009 [1,27) 5,39 [1,34)
Poziom mocenika [mg/dL]
MOGHESE 4,98 (2,54 4,85 (3,64 5,06 (3,51 5,49 (2,76 5,80 2,36 5,68 (2,41
] 0,323 EBE 0,059 L 0,708 =78 0,572 i 0,733 =20 0,926
BSC 5,68 [2,41) 8,19 4,74 6,17 {4.38) 5.213.2} 547 [4,18] 5,58 [3,19)
Alfadhel Poziom krestyniny [mmeol/L)
2021 ] 36,73
NOGHESC 35,95 (15] 35,17 [19) 39,43 (24,32) 40,8 [15,02) 40 [26.09)
0,50 m— 71— 552 —I%%?— 0,663 0,696 0,382
BSC 38,67 (15.43) 32,93 (9,4) 36,06 (11.17) (147} 42.5(7.32) 40,06 (13,61)
236,64 205,08 768,73
NOG#BSC 220,86 (111.37) 277,42 (140,96) 320 [140,9)
0,763 —oel8)  p3sg — o707 [133.16)  go22 {117.51) 0,513 — 0,856
BsC 211,91 s 62) 292,42 259,31 94.25) 269,46 304,14 327,36
{152,33) [149,62) {142,589} [157,58)

Pogiom LDH [U/L}
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216.39 24291 306 88
NOG+BSC 207,36 (123.4) 187 25 300,29 (38,75) 11728) 11125) 276 [77.44)
0,791 I80.5 0478 0,046 306 0,315 307,29 0.333 0772
BSC  242.57{157.72) 51.33) 260,17 [21.28) 102 72) 172.19) 294 86 (77.02)
Pogicm CK /L)
NOGHBSC B9[52,7) S [41,84) 97 (48,34) 3?';: 97,27 (96,52 109,35 (98, 55)
0,057 W 0,324 0,746 Eﬂ.ﬂljﬁi 0217 0276 0,910
BSC 131,75 (54.31) 70,76} 90,18 (46,83 [174.71) 113,73 (70.55) 102 (83.1)
Poziom AspAT [U/L)
NCGSBSC  33.1(19,02) 29,59 [18.1] 32.83[4.2) 34.36[7.7) 37,57 [7.18) 33,92 (12,99
L o ——— L 0,687 3503 0872 0,742 0,203
BSC 38,38 (38,32) 32.2(13.859) 42 [2293) [15'25. 43,36 (20.45) 41 [15,.31)
Pasgiom ALAT (VL)
MOG+BSC 28,52 (19,79) 25,57 [8,72) 21(6.95) tﬁ'g;' 28,43 (13,11) 26,85 [20,45]
0,908 .09 0476 =— 0 G1E ﬂllgi 0570 0,599 0,542
BSC 33,63 (33.56) 1156) 26,08 (20,93) n4a2) 25,56(12.44) 235(11.52)
Poziom LDL {mmal/L)
NOGsBSC 157 (0,92) 1,58 j0.66) 1,55 (0.63) 1,88 [0,97) 1.78{0.75] 1,91 0,63)
0747 =— G0 e—— 0170 0,629 0,D64
BSC 1,56 j0,58) 1,47 0.43) 1,43 0.52) 1,43 (0,61} 1,58 {0,59) 1,38 0.55)
Poziom HDL jmmeol/L)
NOGsBSC 1,22 (0,24 1,03 j0.28) 1,08 (0,19) 1,00 0,22) 1,00{0,32] 0,57 (0,44)
o524 -—ps5yy -—e———— 0,481 0.B69 0,458
BSC 1,140.37) 1,08 f0.24) 1,12 0,289 1,01 (0.36) 1,11 {0,38) 1,12 [0.47)
ar— 2w | i
NOGsBSC 103034 0262 O7E[029) 0041  116(12H 0166 147[L3) 0344 105058 0103 1.21(143) 0362
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BSC 1.42091) 151(1.0) 1,21{0.58) 161,25} 1,55 (2,36) 1,26 (0.B5)
*Wartnic praporbovwana przez aubor ow badsnia




Anolizo afektywnosi kinicoe) dia produkty lecmicaege Conba gl ® lowas kengiurminowy) w leczeniu hiperamonamii
spowodowanae hwosicg propionowy, kwosicg met omalonowyg lwh hwescg izowolenonowg
= J |hAK B

& CERTRRA C0R PARY

Autorzy publikagi Alfodhel 2021 wskazali, i analizowane wyniki badan laboratoryjnych byly zbliZone pomiedzy
Erupq pacjentow, u ktdrych zastosowano lecenie NCG+B5C a grups pagentow poddanydh leczeniu B5C podocss
wazystkich wizyt.

W badaniu Alfodhe! 2021 analizowano rownie dane dotyczgce parametraw fydowydh: cisnienie skurczowe or
rozkurczowe krwi, czestoscakeji serca oraz cze stotliwoest cddedhow.

W poniZsze]tabeli przed tawionodane dotycgce parametrow Zyciowych,

Tabela 10. Parametry fyciowe [Alfadhel 2021}

. (Nores Intenaenc " . MD
Bodanie  Punkt koncowy ! o = N Srednia (5D) ‘Wartos p* {95% o1}, p*
Ciznienie NOG:+BSC 16 80,85 [23.99) 5,15
P — 875 18.23;7.93
kvt BSC 17 96 (12.08) P=g F =0,440 -
T NCG: 58 5,91 -4,08
e o . = = il p=0,407 {-13,74; 5,58),
Alfadha cisnicnie knad - BSC 17 62,13 [10,46) 00,408
Crestosc oy NCG:+BSC 16 108,57 (28,55) -7,99
i p=0,308 {-22.96; 5,98),
BSC 17 117,56 (11,22} p=0,296
[—— NCGHBSC 16 2433 (113 -1.48
. Uk p=0,120 {-7.54; 4,58),
odde chaw BSC 17 25,81 (5.0) p=0,632

SArinEC P rEpor oW przez sutorow bedsnis, *0bizono na podstavwie dostemmrch demych

Przeprowadzona analiza statystyczna przez autorow niniejszego przegigdy, jak rowniez przez autordw pracy
Alfadhel 2021 nie wykazata znamienmych statystycznie roZnic pomiedzy analizowanymi grupami [NCG+BSCvs
BSC) w odniesieniu do cisnienie skurczowego i rozkurczowego krwi, Czestosd akcji serca oraz czestotiwosc
oddechow.
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5. ANALIZAEFEKTYWNOSCI KLINICZNE] KWASU KARGLUMINOWEGO W
POROWNANIU Z NAJLEPSZA TERAPIAPODTRZYMUJACA W LECZENIU
OSTRYCH EPIZODOW DEKOMPENSACHI METABOLICZNE] W
PRZEBIEGU KWASICORGANICZINYCH

5. 1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W ramach wyszukiwania odnaleziono je dno badanie pordwnujge efektywnost kliniczng kwasu kargluminoweso
weglgdem terapii podtrzymujgee] (B5C, ang. best supportive care) w beczeniu ostrych e pizod dw dekompensac
metabolicznei w przebiegu kwasic organiczmych: retrospektysme badanie Chakropani 2018 opublikowane w
postaci pefnotekstowe] publikadi [14]. Korzystano rownies z doste prego omline raportu EMA [15].

W niniejszej analizie w pierwszym rzedzie wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji, a dane ze Zroda

dodatkowego — w przypadku niedokadnosd lub braku poszukiwanych danych w publikacji. W przypadu
korzystania z danych inmych nii dane z publilacjioznaczono je ocdpowiednio.

Badanie Chokmpani 2018 to analiza post-hoc dwoch retrospektysmych badan obserwacymwych [badanie
voloyonnopouios 2016 (badanie OE-CGADD1-0A200% oraz badanie OE-CGADD1-0A2012). Celem badani
Chokrepani 20158 byla ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa kwasu kargluminowego w monoterapii lub w
skojarzeniu z wymiataczami amoniaku w porownaniu do samych wymiataczy amonizku.

W badaniu Chokropani 2018 wyniki przedstawiono dla ogolinej populaci pacjentow z roznymi kwasicami
OrganiczInymi.

W badaniu Chokropani 2018 kryterium wigtzenia stanowifa potwierdzona diagnoza kwasicy organicne| ora
hiperamonemia (stefenie amoniaku w osoczu > 60 pmol/L przed leczeniem). Pacjend musieli byc leczeni z
powodu co najmnisj jednezo peinego e pizodu dekompensadi metaboliczne).

Pacjenci zostali przypisani do jednejz trzech grup na podstawie otroymywanego leczenia; padjenci otrzymugoy
kwas kargluminowy w monoterapii (NCG), pacjend otrzymujgcy wymiatacze amoniaku |benzoesan sodu ifub
fenylomaslan sodu) [BSC] oraz pacjenci stosujgcy terapie skojarzong obejmujacy kwas kargluminowy o
wymiatacze amoniaku (NCG+ESC).

Ze wrgledu na nieinterwencyjny, retrospektywny charakter badan, schematy dawkowania kwasu
kargluminowegn nie zostaty wczesniej okreslone i ustalane bylo przez lekarza prowadzgceso. Mediana dawkd
kwasu kargluminowego w odniesieniu do pierwszych 24 godzin leczenia | mediana sredniej dziennej dawki
wynosita odpowiednio 101,0 mg/kg | 37,5 mefkg w grupie pacjentow otrzymujgcych kwas kargluminowy w
manoterapiioraz 1771 mg/ke i 98,9 mg/ks w grupie pacjentow le zomych terapia skojarzong.

sposrod epizodow, ktore zostaly poddane leczeniu wymiataczami amoniaku |(72% epizodow), w wieks2osd
mastosowana benzoesanu sodu |66, 7% e pizodow], femdomaskan sodu (7 4% epizodow], natomiastich potacenie
w 25 9% epizodow.
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Populacje w badaniu Chokropani 2018 stanowito 83 pacjentow z kwasiami organicznymi, u ktorych wystapio
58 epizodow dekompensadgi metaboliczne]. 38 epizoddw bylo lezonydh kwase m kargluminowym w monoterapi
[ni = 34 pacjentow), 33 epizody: wymiatazami amoniaku [n = 22 pacjentow) | 27 epizodow (n = 27 pacjentow)
byio lecoonych prry zastosowaniu terapii skojarzone] (kwas kargluminowy oraz wymiatacze amoniaku).

szczepofowy charakterystyke e pzod ow dekompensadi przedstawiono w rozdziale 14.9.

Sredni wiek pacjenta w punkcie wyjiciowym w grupie kwasu kargluminowego w monoterapii wynosit 343
miesiecy; 24 6 miesig@ w Erupie wymiataczy amoniaku i 19 9 miesiztaw grupie leczenia skojarzone go.

szczegolowy charaktenstyke badania, charakterystyke wyjsciows pacjentow, kryteria wigczenia ora
wykluczenia pacjentow z badania oraz informacje na temat zastosowanych interwencji preedstawiono w
rozdziale 14.2.

5.2. Skutecznosc kliniczna

W ramach ocenyskutecznosd stosowania kwasu kargluminowepo analizowans nastepujgoe punikty konoowe:

& Stefenie amoniaky wosoCzu

# C7as do osiggniecia powodzenia w leczeniu/poprawy: ang. fime fo success/improvement [czas do
pierwszego z dwach kolajnych pomiarcw wskazujgoych poziom amoniaku = 60 pmol /L bez rozpocedta
pozaustirojowe] detoksykadi, zzonu lub wycofania z badania);

# Czasdouzyskania 50% redukdi wyjsciowego stefenia amonaku;

=  Objawy kKiniczne [objawy newrologiczna, problermy z karmienem).

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu Chokrapon 2018 byta redukcja poziomu
amoniaku w osoczu w Ciggu 120 pierwsrych godzin terapii.

pefinicje ocenianych punktiw koncowych zamieszczono w zataczniku Charakterystyka badan kliniczmech,
w rozdziale 14 2.

Ocena skutecznosi zostata przeprowadzona dla populadi FAS (ang. full onalysis set], obejmujzoe] wyniki dia
wszystkich epizodow dekompensacji pacjentow wigczomych do badania, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke ocenianego lekuoraz mieli potwierdzong diagnoze kwasicy organcane] [PA, MMA lub nva).

Dane dotyczgce amoniaku byly cenzurowane w momencie wigczenia metod detoksykac) pozaustrojmwe]
[hemodializa, hemofiltracj, dializa otrzewnowa). Ocenie poddano 98 epizod ow, ktorewystapity u 83 padjentow
3B epizodow bytoleczonych wytacanie kwasem kargluminowym (n = 34 pacjentiw], 33 wymiataczami amaonisku
[m= 22 pacjentow) i 27 kombinaga oby tych grup (n = 27 pacjentow).

5.2.1. Analiza steZenia amoniaku w osoczu

szczegolowe dane dotyczgoe analizy stefenia amoniaky w osocruzamieszczono w poniisze] tabeli
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Tabela 11. Analion steinia amonialu w osoca |Cholrapani 2015)

Punikt

. p . p Wart o
F wyjscioweych e L) wyjsciownych [
{jamol/L}
NCG 37 757/199 211633 - - - -
Wartos: BaC 30 137122 35-1434 - - - -
WO
NCG+BSE 26 346/271 77-1200 - - - -
0,451
NCG 28 2047132 37657 27 -30 134 &_EE:]
0-12 godz. BSC 15 128/115 56-352 14 0 £11,6 0,058 fus NCG)
MCG+ESC 18 261/200 T5-870 4151 6 26,0 0,024 vz BSC)
NCG 21 11799 32.580 163 -108 468 :Efg]
Chakropam
— 12-24 godz. [ 18 99,90 0311 53 -34 215 0,182 fus NCG)
MCG+ESC 19 147/96 35536 222 178 519 0,081 vs BSC)
012 [=
NCG 18 138781 15683 156 11 43 0,
/8 & NCG-+B5C)
24-36 godr.* BSC 11 10175 47-276 23 -39 £.6 0,018 fus NCG)
MCG+ESC 15 91,79 34-296 312 236 712 0,000 jvs BSC)
NCG 14 BE/54 36-240 -258 A7 2.5 rﬂf‘_‘! [
3648 godz ¥ 50
BSC 13 76/74 31-139 77 43 5.2 0,035 fus NCG)
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MOG+BSC 13 90,59 33-283 -252 272 636 0,027 (vs BSC)

0,083 [vx

2 - 65,0

NCG 13 67/65 7121 -257 118 , NOGBSC)
48-72 godz. BSC 16 93/84 26-255 58 47 -16.3 0,005 fuz NCG)
MOG+BSC 16 65/53 18224 312 241 75,6 0,001 (vs BSC)

e 0104 s

NCG 4 112/113 62-159 449 -133 ] NOG+B5C)
TI-96godzs ¥ BSC 15 58,50 24-108 -100 56 4590 0,725 fus MCG)
MOG+BSC 10 47734 16-82 -296 222 E1L0 0,014 (vs BSC)

0.0E1 [v=

NCG 8 66,59 42-55 -267 76 55,0 NOG=B5C]
96-120 godz ¥ BSC 7 71774 26-137 £5 -7 383 0,685 fus NCG)
MOG+BSC 6 36/32 1E-75 -245 242 21 0,018 (vs BSC)

Shane mp'q:czm ERLA [17%]
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W probie klinicznej Chokropani 2018 Srednia redukcja stefenia amoniaky w osoczu wzgledem wartosd
wyjsciowych byta wyisza w przypadku zastosowania kwasu kargluminowego w monoterapii oraz terapi
skojarzonej w pordwnaniu do grupy otrzymujgoej wytgcznie BSC [wymiatacze amoniaku) w analizowanym
okresie czasu do 120 godzin. Nalefy podkreslic, i wyjEciows ste 2enie amoniaku bylo wyZsze w grupach z kwesem
kargluminowym [monoterapa oraz leczenie skofaraone).

Najwyzszg redukcje pozomu amoniaku w osoczu cdnotowano w przypadiu zastosowania terapil skojarzone)
Znamienng statystyCznie roznice w zmniejszeniu poziomu amoniaky na korzysc terapii skojarone] (NCE+HESC)w
pordwnaniu do BSCuzyskano w nastepujaoych punkiach czasowych: 0-12 godz., 24-36godz., 36-38 godz., 45-72
goddz., 72-96 podz. oraz 95-120go0dz.

Matomiast w okresie 24-36 godz., 36-48 godz. oraz 48-72 pode. po rozpoceciu leczenia odnotowano rownss
statystycznie istotne romice w zmniejszeniu podomu amoniaku na korzyst kwasu karguminoweso wzgedem
Erupy otrzymujgcej BSC. Wartosd p wynosity od powiednio: p=0,018, p=0 035 orazp=0,001.

Istotnie wyZszg redukcje poziomu amoniaku w osoczu zaohsensowano rownie po 24-36 godzinach na koraysc
terapii skojarzonej w porownaniu do kwasu karguminowesgo.

Autorzy probyklinicznej Chakropani 20128 podkres!il, iz redukcja poziomu amon iaku wosoCzuw czasie 72 pode.
przy zastosowaniu leczenia kwasem kargluminowym w monoterapii lub lecenia skojarronego byla zblizona u
pacjentow z kwasicg propionows, metylomalonowsg oraz izowalefanows.

5.2.2. Czas do osiggniecia powodzenia w leczeniu/f poprawy

Dane dotyczgre crasu do osiggniecia powodzenia w leczeniu/poprawy: ang. time to sucoessfmprovement
przedstawionow ponizsze tabeli.

Tabelda 12. Cme thu#iq:iapﬂm:hﬂﬁulﬂ:ﬂiu}pnpm.r[ﬂuﬂmpui!ﬂiﬂ]

Wartod p
[pomianu
Chakropani Time to succes [25% epizddw)
2018 Godziny 34 37 L] 0.,738"

'Duummﬂl:l"q:ezmhm EMA [17

Time to success w 25% epizodow byt najkrotszy w grupie pacjentow otrzymiujgoych leczenie skojarzone (29
goddzin. Mie odnotowano ronic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w czasie do osigpniecia powod=na
w leczeniw/poprawy (p=0,738).

5.2.3. Czas do uzyskania 0% redukcji wyjsSciowego stefenia amoniakuw osoczu

Szczepolowe informacje dotyczace oceny mediany czasu do uzyskania S50% redukcji wyjSciowego steZenia
amoniaku wos0Czu Zamies2c zono w ponizsze] tabeli.
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Tabela 13. Mediana cznms do urysenia 50% redulcji whyjsciowego stedenia smonisiou w osocr, godz (Chakropand 2018]

- NCG [NCG+ESC BSsC
poTTHEM
Mediana o do urpshania 50°% redulocji wyjsoowsgo steienia smonisky w oo, godz.
Epizndy ogotem 18.2 18 18,7
_ Fpimdy z pierw=m 21- 16,9 83 -
Chokropani  gode. dessdey = 100 mg/kg
2018 Enizod ednin dowh
= " 15,7 BO -
2 100 mg/lgh ’
Epizody = srednin dovwksy -
« 100 mg/lgS 18,7 18.E
Mediana czasu do uzyskania 50% redubkcji wyjsoowego ste2enia amoniaku w osoczu byta nieznacznie krotsa w

grupach pacjentow leczomych kwase m kar gluminowym w monoterapii (18,2 godz.] lub w skojarzeniu [ 18 podz)
niZ w grupie BsSC (19,7 godz ). Czas do obniZenia wyjsciowego poziomu amoniaku o 50% w osoczu byt krotszy, w
sytuachi pdy zastosowando Wy 23 srednig dawke kwasu kargluminoweso (= 100 me/kg).

5.2.4. Objawy kliniczne

Cane dotyczgce objawdwneurcbgicznych oraz problemow z karmienem zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Objawy Kinicane [Chokropani 2018)

HOG B5C NCG+ESC
MN=38 K=33 N=27
. Wi licek Wi Lic Whisc Lk
Punkt: komncowsry lict o ficad i ik i
epizodow, wpunkcie  epizmdow, —wpuonkcie  epizodow,  w punkcie
n %] ki vy, n %) knncownym, n %] ke owepm,
n ) m [ n )
M= prowidious

— 10(263)  1{2.6) 39.1) 13) 5 (18,5) 1(3.7)

$pigcaka 6 (15.8) 1(2.6) 1(3) 0 3(11.1) 2(7.4]

Letorg 16[42,1)  4(105 113300  2[61) 17 |63) 2(7.4]
Hipotonia

T 150385  T(184)  12(36.4) 13) 19(70.4)  4(14.8)
ey Zasburzznic

neurologiczne rozwaju 2(5.3] 1(2.6] a[12.1) ETERT 0 0
neurologicanego
Napacy
o
e 2(5.3) 0 a[12.1) 13) 3(11.1)

Sennoifatenin  18(47.4) 3 (7.9) 8[24.2) 13) @78 274

Znlbwarzenia

acheei 4(10.5) 379 1(3) 13) 1(3.7) 2(7.4)
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Problemyz  Sisbe karmienie 150395  4{105) 13 (39,4) 0 18 {66.7) 137
lmrmieniem Wymioty 18 (50) 7 (18.4) 19 (57.6) 3.1 1037} 13.7)

W przypadku wieksaosd kliniznych objawow hiperamonemii odnotowano znaczne zmniejszenie coestosd idh
wystepowania w punkcie konmwym badania w porownaniu do wartosci wyjsciowsj we wszystkich grupach
terapeutycznych. Wyjsciowo wiekszosC wsystkich epizodow [B6-100% epizodow) byfa zwigzana z objawami
neurologiczrymi i/lub trudnoscami z kamieniem. W punkcie konoowym badania prawidiowy stan newrol ogicny
odnotowano w praypadku 50% epizodow w grupie kwasu kargluminowesgo w monoterapil, w 45% epizodow w
grupie terapii skojarzonej oraz 36% epizodow w grupie BSC. Najwiskszg poprawe cdnotowano w przypadku
sennosci/asteni, letarguoraz hipotonii missniowsj.

W punkcie konoowym badania poprawe w zakresie trudnosci z karmie niem zaraportowano w w proypadku 58%
epizodow w grupie kwasu kargluminowego w monoterapil, w £0% epizodow w grupie terapi skojarzonsj or
75% e pizod 0w w grupie B5C.

%.3. Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa mstosowania kwasu kargluminowego stosOWanego W monoterapii or w
terapii skojarzone]j z wymiataczami amoniaku u pacjentow z kwasicami organicznymianalizowano zdarzenia
niepoigdane ogodem oraz zdarzenia niepoizdane, ktore zaistniaty w okresie leczenia [TEAE, ang. tregtment-
emergent odverse evenis).

W ramach TEAE analizowano: zdarzenia niepozgdane opolem, cigikie (ang. serous) zdarzenia niepoizdane,
zdarzenia niepoigdane rwigzane @ zastosowanym leczeniem (TRAE, ang. dgtreatment-reloted), ciedde
zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem, powaine zdarzenia niepoigdane, zdarzenia niepoigdans
prowadzace do zgonu oraz poszczegoine zdarznia niepoigdane.

Ocena bezpiezenstwa zostata przeprowadzona dia populadi safety set, ktora cbejmowata wszystkie epizody
dekompensacjiu pacjentow zakwalifikowanychdo badania, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke badaneso
leku.

Szczepofowe dane zamieszcaonow ponizsze) tabeli.
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Tabela 15. Zdarrenia niepoigdane ogolem ome miarzenia nicpoindane mistnisle w olkresie leczenia jogotem, cigtkie, paigmne z leczenie m, cigikie rwigmne z leceniem, prowsdmee do
zgonu, poscregoine darrenia niepodgdane) [Chokropani 2018

NCG BSC NCGHBSC
[ —— Punkt koncowy . N ) e . . . ..
I.Il:h.. N epizodow . . ln:lh' M epizodow N pacjentow _ . N epizodow N pacjentow
dorzen N=38) "F"'F 2darzer M=33) =22 R M=27) =27
Zdnrzenia
mizpodndane 61 1950 17 [5OPF a7 19 (57,67 15 (68, 2% n 11 40,7 11 (40,7
ogobem
TEAEs ogdtem 54 17 (44,7} 15 (44,1 85 17 (515" 13 (59,1)* 18 10 (37,0° 10 (37,0
ml memme T 6 (15,8 6 (17,6 1 1 3.0 145" & 3 (1.1 3L
Ciede TEAES 13 BLAp 8 (23.5¢ 31 B(24.2F B 364 7 4(14,8p 4[14,BF
Ciede TEAE
P — 5 4105 4 (11,85 0 oo o joj* 1 13.7F 13.7F
Cholrapani lecneniem™
2018 Powmine TEAES' 15¢ BRLAp 8 (23.5p 34 B[24.2F B 364 &% 4(14, 8 4[14,BF
Zdnrzenia
niepodndane e 34 3 (7.9 3 [B.5F 14% 5 (15,2 5@22.TP g 3{1L.1p JHLIP
Zgonu®
TEAEs
prowndmee do 3 3 [7.9F 3 [E.EF 13 aj1zAp 4[18.2) & 3115 IALIP
zgonu

Poszrzegolne rdarrenia niepoindane®
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Koagulopatin 1" 12.6)& 12.9)&" & 5[15.2) 5RaT* a* oo oo
Trombocytopenia 2 25,3 2 (5.9)&" s T[22} 73LE}F 1% 13.7) 1(37p
Imamt zarced w oop 0 [oF 3 38,1 3I[13.6 0¥ 0 jop o [0p
Hiperglikemis 1 1i2.6) 12.5F ¥ 3[15.2} 4[18.2)* 1* 13.7) 13.7f
Hipokalcemia 1% 1[2.6)& 1(2.9)&% an 4[12.1) 4[182p % o[ o [0pF
Hipokalizmia 1% 1(2.6) 1295 & 6[1E.2) 6[27.3F % o[ o [0p
Komwulzje’ 1% 1[2.6p 12,95 3 39,1 3136 0% 0 jop 0 [0p
Miewrpdainass [ o) 0 [oF an a[12.1) 4[1B.2]* 0% o[ o [0pF
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Ma podstawie danych zawartych w powyiszej tabeli moina stwierdzic, i czestos wystepowania zdarzen
niepoZgdanych opotem, zdarzen niepoZgdanych zaistniatych w okresie leczenia ogolem, ciefkich zdarzen
niepoigdanych =istniatych w okresie leczenia oraz zdarzen niepoZgdanych zmistniatych w okresie lecznia
prowadzacych do zponu byla wyisza w grupie BSC w pordwnaniu 2 grupg kwasu kar gluminowe go w monoterapi
oraz z grupg terapii skojarzonej. Rownief czestosc wystepowania poszczegalnych zdarzen niepoigdanych
zaistniatych w okresie leczenia (koagulopatia, matoptytkowost, hiperglikemia, hipokalcemia, hipokaliemia,
niewydolnosc oddechowa) byta najwyizaw grupie B5C [berzoesan soduiflub femgdomasian sodu).

Ogdemw grupie kwasu kargluminowesgou 17 [50,0%) pacjentow wystapito 61 zdarzen niepoizdanych ogtem
podczas 19 [50,0%) epizndow. W grupie BSC u 15 (68,2%) pacjentdw odnotowans 97 zdarzen niepoigdamech
podczas 19 [57,6%) epizodow. Natomiast w grupie otrzymujace) terapie skojarzong u 11 |40,7%) pacjentw
zaraportowano 21 zdarzen niepoigdanych podczas 11 (40,7%) epizodow. W grupie chorych otrzymujgoych
wymiatacze amoniaku odnotowano najwiekszg liczcbe TEAEs (n=85), ciezkich TEAEs [n=31), powainych TEAEs
(ni=34), zgonow (=14} oraz TEAEs prowadzgoych do zgonu (ni=13).

Odnotowane zdarzenia niepoigdane byly bardrie] zwigzane z chorobafstanem (np. dekompensce
metaboliczne) ni z toksycznosciz leku. W badaniu Chokropani 2018 zaraportowans ogdtem 22 smierteine
zdarzenia niepoizdans.
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6. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] KWASU
KARGLUMINOWEGO W DIUGOTRWALYM LECZENIU KWASIC
ORGANICZNYCH NA PODSTAWIEBADAN BEZ GRUPY KONTROLNE]

6.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano prospekbpwnych badan
kfimicznych prezentujgoych wyniki diugotrwalepo leczenia pacjentow kwasem kargluminowym w przebiegu
kwasic organicznych (metylomalonowe], propionowe], izowalernanowe]).

Zidentyfikowano natomiast dwa badania stanowigce retrospektywng serie proypadkow: Buring 2016 [17] or=
Kiykim 2021 [18], w ktdrym zastosowano interwenge wnicskowang - Carbaglu® (kwas kargluminowy) w
dtugotrwate] terapi w przebie gu kwasicy metylomalonowe) i propionowej.

Badanie Burling 2016 obejmowato 8 pagentow z kwasicami organicznymi: 4 pacjentow z kwasicy propionows
oraz 4 pacjentow z kwasicg metylomalonows. Wiek pacjentow w przypadku diagnozy PA wynosit od 3-20lat,
natomiast w przypadku diagnozy MRA wynosit 6-12 lat. Chorzy byli leczeni z powodu zestych dekompensac
metabolicznych w przebiegukwasic organicanych, @ patologicanym poziormem amoniaku. Wszyscy (2 wyjgthim
dwoch pacjentow — jeden zdiagnozowany przy urodzeniu, jeden w wieku11 miesiecy] bylidiagnozowaniw ciggu
pierwszych kilku tygodni fycia. Preed rozpocecem leczenia kwasem kargluminowym wszysc y pacjend stosowal
diete ograniczajgcg biafko z lub bez suplementacji aminokwasow i karnityny . Dla kafdego pacjenta spodyde
biatka byto niskie | wynosio 1-1,5 g/kg/dzien. Dla pacjentow z czestymi dekompensacami metabaliczmymi,
patologicznym poziomem amoniaku, pocatkowa dawka kwasu kargluminowezo wynosita 50 me/kg/dzien. C=
trwania leczenia wynosit 7 — 16 miesey.

W przypadku proby klinicznej kiykim 2021 do badania wigczono 21 pacjentow: 11 pacjentow z kwasic
metylomalonowsy oraz 10 pacjentow z kwasica propionows. Ewas kargluminowy byl stosowany u wszystkich
pacjentow przez srednio 23 miesigce (min_-max: 3-51 msc_). Srednia dawika kwasu kargluminowego wynosia 85
mg/kg/dzien (zakres 12 5-250 mg/kg/deien ).

W przypadku braku szczegdtowych danych dla poseczepilnych postaci kwasic organicenych przedstawiano wyniki
dla populacji ogofem. W badania Kikym 2021 wyniki zostaty preedstawione tgcznie dla populaci pacjentow z
kwasicy propionows oraz metylomalonows. Ponadto w badaniu Kiykin 202 1 przedstawiono szczegolowe dane
dla liczby epizodow hiperamonemii oraz wyjsciowy | koncowy poziom amaniaku u poszczesdimpch pacjentow
[rozdziaf 14.5). Natomiast szczegdtows informadie nia temat poziomu amoniaku | dawek wymiataczy amoniaku u
poszczegolmych pacjentdw w badaniu Kiwkim 2021 przedstawicnow rozdziale 14.6.

szczegoiows charaktenystyke badan, charkterystyke wylsciows pacjentow, kryteria wigczenia oraz wykluczena
pacjentow z badan oraz informacje na te mat zastosowanychinterwenc przedstawionow rozdzale 14 2.

W rozdziale 14.3 preedstawiono ponadto charakte rystyke wyjsdows poszczegdimych pacjentdw uwzgled niomych
w badaniu Buriing 2016, Matmiast w rozdziale 14 4 przedstawiono charakterystyke wyjsciowsy poszozegoinych

pacjentow uwzglednionych w badaniu Kiykim 2021,
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6.2. Skutecznosc kliniczna

W ramach oceny skutecznosd stosowania kwasu kargluminoweso we wnioskowane] populacii analizowano
naste pujgce punkty koncowe:

& Liczba dekompensacji metabolicaydh;

& Spofycie biatka;

= Masaciaia;

& Hospitalizacja;

#  profil bicchemiczny: poziom amoniaky, aminokwasow, kwasu mlekowego | kwasu moczoweso w os0C

przed i po wdrodeniu terapii kwasem karg| uminosnym.

pefinicje acenianych punktdw koncowych zamieszczono w zatacaniku Charakterystyka badan klinicznych, w
rozdziale 14.2.

6.2.1. Populacja pacjentow z kwasicg propionowsg
6.2.1.1. Epizody dekompensacji metabolicznej
w pracy klinicznej Burfing 2015 jako punkt koncowy analizowano czestosc wystepowania epizodow
dekompensacji metabaoliczne], ktore wystgpily u pacjentow w czasie 12 miesiecy przed rozpoczeciem lecenia
kwasem kargluminowym oraz po zakonceniuterapii.

Szczepofowe dane zamieszcaonow ponizsze) tabeli.

Tabela 16. Epizndy dekompensaci metsbolicanych: populacis PA [Berfing 2016)

L izod
Licat S—
- . - epizoddw proed haspitalimci Lictha epizoddw po
Pumkt koncowy Badanie I pacjenta rozpoczeciem pra=d leczeniu NCG
lesczenia NCG PO T
leczenia NG
1 4 o 1
Epizody 2 3 o 1
delompensacji  Burding 2016
e tabolicme] 3 11 o 5
4 5 4" 2

'I:lunem:l:'rm 2wy KNESU T8 POMMOcy ProsTamu Trml:g

Ma podstawie danych zawartych w powyiszej tabeli mozna stwierdzic, iZ kwas kar gluminowy w znaczacy sposth
przyczynia sie do zminiejszenia czestosci wystepowania epizodow dekompersadi metaboliczne] w populaci
Pacjentow z kwasicy propionows.

U pacjentiw z kwasicq propionows w ciggu roku przed rozpoczeciem ciggfego le zenia kwasem kargluminowym
odnotowano ogdfem 23 epizody dekompensagi metabolicznej, z czego u 1 pacjenta 4 zaistniale epizody
wymagafy hospitalizacji. Natomiast wprowadzense dhugoterminowe] terapii kwasem kargluminoesym w dawce
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50 mg/kg/dzien przyczynifo sie do zmniejsznia liczby epizodow dekompensadi metabaliczne), do 9 epizodow
opokem, oraz zmniejsze nia nasilenia kwasicy ketonowej.

Maleiy podkreslic, iZ z Zaden epizoddow dekompensagi metaboliczne] odnotowany po zakonczeniu leczena
kwasem kargluminowym nie wymagat hospitalizadji z powoeduwystapienia dekompensadi metaboliczne]. eden
pacjent byt hospitalizowany z powodu nawrotowych niefytow zotadka i jelit, jednak pacjent nie towarzyszyla tym

zdarze niom kwasica metabolizna ani hiperamonemia.

6.2.1.2. Spoiycie biatka oraz masa ciata

W tabeli poniZej przedstawiono infor mage dotycmce spodydia biatka oraz masy data pacjentdw po diugotraslm
leczeniu kwasem karglurminosym.

Tabels 17 Zmians spofycia bistks i mesy cisla pacjents po diugotrasiym |eczeniu ksssem erghuminowsym w po rosmaniu

. . ... Preyrost wagi w
Comes trowmniz [Dmenne spodycie biofka . - .
Badani L ternpii ksssem przed lecreniem NOG hﬂ_l_.n —_.*
pacjenta  largluminosym H B L i
iesince] wyjiciowej
1 3 1,0(0.5 0 L3
2 10 150.4) 20 he
Burling .
J06
3 10 1.2 (0.4 0 22
3 12 1,50.5) 0 o
Iz — brak zmisny

Zastosowanie diugoterminowego leczenia kwasem kargluminowym w dawce 50 mg/kg/dzden w populacy
pacjentow z kwasica propionows przyynio sie do werostu spofyda naturalnego biatka o 20-50%. Drieki temu
u pacjentow odnotowano rownies przyrost masy ciata srednio o 1,5-6,5 kg wrgledem wartosd wyjsciowydh.

Autorzy badania Burling 2016 wskazujg, iZ wizsciwa kontrola poziomu amoniaky dzieki dlugoterminesemu
stosowaniu kwasu kargluminowego, wplywa na poprawe apetytu u padentow z kwasicy propionows, a 0o = tym

idzie przycoynia sie do werostu spofycia naturainego biafia. U pacjentow zaobsensowano rownie: poprawe w
zakresie koncentracji uwagi, toleranch wysitiu fizycznego oraz sity.

6.2.1.3.  Profil biochemiczny

W badaniu Buriing 2016 analizowano poziom amoniaku, aminokwasow, kwasu milekowegoi kwasu moczoweso
w osoCu przedi powdrodeniuterapii kwasam ka rgluminowym.

Jednakie wylgcznie w przypadiu oceny poziomu amoniaku w osocu wyniki zostaly predstawione w podzige
na pacjentow z kwasicg propionows oraz kwasicy metylomalonows. Pozostale parametry przedstawiono bez
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rozroinieniana posczegoiny rodzaj kwasic organicznych. Dane dotyzace pozostatych parametrow dla populac
opoiem przedstawionow rozdziale 6.2.3.1.

Wwynikidotyzgce steienia amaoniaku w osoeczu po dugotrwatym leczeniukwasem kargluminowym zamies2czono
w ponizsre| tabeli.

Tabeln 1B. Steienie amonisu po diugotresiym leceeniu kessem largluminowym w porownsniu z werboscismi
H_'lii:ill'..'l‘rl-: populaci PA [Burding 2016)

i b P i

Punkt korRcossy Eidamnie= 1D pacjenta prz=d leczeniem po leczeniu MOG® Wartost p
NCG* fpamal/L) /L)
1 1928 282 <}, 1001
Stgienie 2 72 76.4 NS
amoniskl w Buriing 2016
J— 3 115 52 0,05
4 117 58,5 oo, 05

*Dane odoryiane 7 wykresu o pomocy programy Teoh iy

Autorzy badania Burling 2016 podali, i po dhugotrwatym leczeniu kwase m kargluminowym u 3 pacjentow z
kwrasica propionows nastapif znamienny statystycznie spadek stefenia amoniaku w osoczu wegledem warksd
sprzed leczenia (pacjent 1: p<0,001; pacjent 3 i 4: p<0,05). Zaden z tych pacjentow nie wykazywa e pizodow
dekompensacji metabokczne] w okresie obserwadji. Matomiast w przypadiu pagenta 1, u ktorego dawka NOS
zostata zmniejszona, nastgpit niewie ki warost poziomu amoniaku w osocu. Po ponowmy m wprowadze niu dawid
50 mig/kg/dzien stefenie amoniaku w osoczuulegio normalizacii

6.2.2. Populacja pacjentow z kwasicag metylomalonowa
6.2.2.1. Epizody dekompensacji metabolicznej
Autorzy badania Burding 201 5 jako punkt koncowy analizowali czestost wyste powania epizodow dekompensac
metabolicznej, ktore wystapily u pacjentow w Czasie 12 miesiecy przed rozpoczedem leczenia kwasem
kargluminowym oraz po zakonczeniu terapii.

Dokfadne dane zamieszczono w ponizsze) tabeli.

Tabeda 19. Epizndy deleompensacy metabolicanych: populacja MMA (Burfing 2016)

L izod
. — wyrregpcych
: : et TR lcbacpmtiugo
Punikt lomcosry Badani= I} pacjenta preed rozpoczsciem s NCE
lecxenia NCG =
leczenia NCG
. 5 5 1= 0
Epizody
delompensacii  Burling 2016 [ 4 3= o
me=tabhodicmne]

3~ o
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Analizujgc powyiszg tabele moina stwierdzic, iZ dhugotrwaie proyjmowanie kwasu kargluminowegs wphywa na
redukcje czestosci wystepowania epizodow dekompensacji metaboliczne] u  pacjentow z  kwasicg
metylomalonows.

U pacjentow z kwasicg metylomalonows w ciggu roku przed rozpoczedem ciggfego leczenia kwasm
kargluminowym ocdnotowano ogofem 16 epizodow dekompensacli metabolicne]. U wszystkich pacjentw
epizody dekompensacji metabolicznej wymagaty hospitalizacli. Ogofem ocdnotowano 11 epizodow
dekompensacji wymagajgogch hospitalizacji. Natomiast wprowadzenie diugoterminowe] terapii kwasem
kargluminowym w dawce 50 me/ke/deien przyczynibo sie do catkowitej redukci liczby epizodow dekompensc
metaboliczne] oraz omniejszenia nasilenia kwasicy ketonowej.

6.2.2.2. Spoiycie biatka oraz masa ciata
W tabeli ponizej przed stawionoinformacje dotyczaoe spoiyda biatka.

Tabeln 20. Zmians spofycia bistks i many cisls pacjents po diugotnasiym leczeniu bsss=m kergluminowym w pordemaniu

z wartosciami wyjsciowymi- populacia MBA [Burling 2016)
e e L Peretemie
I il kwms=mm - Waras spodycia |pOrTRATESRIU
Bodons : __ preed leczeniem NOG " baien %] -
pocjenta lergluminosym [='kg) .. .
- ‘wyjsiowe] kgl
5 5 10 20 o5
] 5 13 - bz
Burling
2016
T q 1.0 m o6
8 3 11 - bz
Iz — brak zmisny

U 2 pacjentow z kwasicg metylomalonowg zastosowanie dtugoterminowego leczenia kwasem kargluminowym
w dawce 50 mgfkg/dzien przyczynido sie do wezrostu spoZycia naturalnego biatka o 20%. U tych pacjentow
odnotowan o przyrost masy ciata o 0,6 kg wzgledem wartosd wyjscowych,

Autorzy badania Burling 2016 wskazujg, i wizsciwa kontrola poziomu amoniaku dzieki diugoterminowemu
stosowaniu kwasu kargluminowego, wplywa na poprawe apetytuu pagentow z kwasicg propionows, a 0o = tym
idzie przycoynia sie do werostu spofycia naturainego biafia. U pacjentdw za0bserwowand rownies poprawe w
zakresie koncentraci uwwagi, tolerancyi wysitku fizycznego oraz siby.
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6.2.2.3. Profil bicchemiczny

W badaniu Burfing 2016 analizowano poziom amoniaku, aminokwasow, kwasu mlekowegoi kwasy moczoweso
w osoCzu przedi powdrozeniuterapii kwasem kangluminowym.

lednakie wylgcznie w przypadiu oceny poziomu amoniaky w osocu wyniki zostaly predstawione w podzige
nia pacjentow z kwasicy propionows oraz kwasicg metylomalonows. Pozostale parametry przedstawiono bez
rozroinieniana poszczegolny rodzj kwasic organicznych.

wihyniki dotyzace staienia amaniaky w osoczu po dhugotrwabym leczeniu kwasem karglurminowy m zamissszong
w ponizsze| tabeli.

Tabeln 21 Steienie smonisoy po diugotresiym leceeniu kbsscem lergluminowym w porcwnsniu z werboscismi
fﬂqﬂi:mﬂ.:jah“ﬁ.{ﬂhﬁmﬂlﬂ

Steieni ch Steieni ik

Punkt koncowy Bsdaniz ID pacjenta preed leczeniem pa leczeniu NCG* Wartost p
NCG® fpmial/L) {lamiciiL}
5 115 17,5 0,001
Stedenie & 115 55 <005
ATsonisky W Burfing 2016
oT0CIU T 912 76,4 K&
8 64,6 419 NS

*Diane odcrytane 2 wykresuma pomocy programu TechDig

Autorzy badania Buring 2016 podali, @ po diugotrwatym leczeniu kwasem kargluminowym u 2 pacjentow z
kwasicg metylomalonowg nastgpi istotny statystycznie spade kstefenia amoniakuw osoczu wrghedem wa rinsc
sprzed leczenia (pacjent 5: p<0,001; pacjent & p<0,05). Zaden z tych pacjentow nie wykazywal epizoddw
dekompensacji metaboliczne] w okresie obserwacji. W przypadku pozostafych dwoch pacjentow rownies
odnotowan o wystg pienie spadku poziomu amoniaku w osozu, jednalkée uzyskane wyniki nie osiggnety istotnosd
statystyczne].

6.2.3. Populacja ogotem
6.2.3.1. Hospitalizacja
Podczas trwania badania Kipkim 2021 analizowano czestosc hospitalizagji z powodu hiperamonemii przed
rozpoczeciem leczenia oraz podozas lezenia kwasem kargluminowym. Dane dotyczace oceny tego punkiu

koncowego byly dostepne dla 10 padentow. Szczegtlowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabeln 22, Crestost hospitalizaci z powodu hiperamonemii preed rozpoczgciem leczenin omz podcms leczenia kbsmsem

lergluminowym [Kiykdm 2021)
ot Badanie Interwencia N Srednin (S0 rok WartosE p

Haospitalizacja Przed leczeniem NCG 10 4,321(2,958) 0,013
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Kiyldm

2001 Podons lecxenia NOG 1.207(1,156)

Podczas leczenia kwasem kargluminowym odnotowano znamienne statystyczrie zmniejszenie Czestos
hospitalizacji z powodu hiperamonemii w porownaniu 2 okresem przed zasto sowaniem kwasu kargluminoweso
{p=0,013).

6.2.3.2. Profil biochemiczny

W badaniu Burfing 2015 u piedu pacjentow mobserwowano zmniejzenie stefenia kwasu mlekowezo i kwasu
moczowego po leczeniu w pordwnaniu z poziomami przed leczeniem. Po leczeniu NCGS, wartosci kwasy
miekowego wahaly sie od 1,3 do 2,1 mmol/L [prawidiowy zakres: 0,56-1.40 mmol / L) a wartosci kwasu
maczowego wahaty sieod 0,21 do,36mmal / L [prawidiowy zakres: 0,26-0,45 mmal / L). Uzyskane wartos ne
wykazywaly istotniosci statystycznej. U wszystkich pacjentdw nie zaobserwowano statystycznie istotmych zmian
w profilu glicyny i glutaminy po wdroZeniu leczenia NCG. Natomiast w przypadku amino kwasow rozgate somch
[leucyna, izoleucyna, walina), u 3 pacjentow nastgpita normalizacja poziomu izoleucyny, prawdopodobnie z
powodu warostu spodyda biatka.

Natomiast w badaniu Kipkim 2021 analizowano poziorn amoniaku pried rozpoczecem leczenia kwasem

kargluminowym, podczas leczenia kwasem kargluminowym, podozas leczenia kwasem kargluminowym i
benzoesanem sodu, podezas leczenia kwasem kargluminowym i fenylomasianem sodu oraz podczas leczenia

benzoesanem sodu. Szozepotowe dane dla poszczegolnych padentow przedstawiono w zaigomiku w Rozdzibe
14.6.

W ponifsze]tabeli przedstawicnowyniki cdnosnie poziomu amoniaku dia popubcji opolem.
Tabeln 23. Steienie amonisu po diugotrwslym lecceniu kwesem krgluminowsym w pordsmaniu @ werboscismi
_vqim-l:l" wyTni: populacis -ﬂEITI_ [Kiphaem J021)

Punkt

ot Badmnie Intersencjs | Srednin w prmal/L [SD) Wiartost p
Przed lecaeniem NOG 69,64 [17.B2E)
p=0.021
Podicres lecrenia NOG 55.31{13.762)
i Podcme beczenin NCG +
ilqu_n: . sod - 65,5 (20.077) p=1
2021
W OSDCI Podcmes becoenia NCG +
F I o sodu 61,50(16.217) p=0273
Podces leco=nia
| wodu 04 (15,556) %]

Podczas terapii kwasem kargluminowym u pacjentow z kwasicg metylomalonows oraz kwasicg propionosg
odnotowan o naczny spadek poziomu amonisku w osoczu|p=0,021).
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Zastosowanie leczenia dodatkowego do kwasu kargluminowego w postad bemnoesanusodu oraz fenylomasanu
sodu nie mialo istotnego wphyw nazmniejszenie poziomu amoniaku wosocou. Poziomy istotnosd statystycmej
wynosity odpowiednio p=1oraz p=0,273.

Autorzy proby Hinicznej Kiykim 2021 analoowali rownie pocathows oraz koncowe pozio my amoniaku wosscu
w Czasie epizodow hiperamonemii wymagajaoych hospitalizadi. Dokiadne dane zawarto w poniisze] tabeli.

Tabels 24. Pocmthowe orez koncows podomy amonisku w osocm w cemsie epizodow hipersmonemii wymmsgajgoych

haspitalimeji [Kiykim 2021]
Punkt koricowy Badanie Cams pomian p dee I'I;q- Wartost p

- cosie epimdow ,,  [Miykim 2021 10 prp p=0,000
hospitalimcji Koricowe: pomiary :lz.rlm]'

Poicas p-um'iunh lmumnwm 148 7 [:IEI.,lD-l-]rnE;.fh.E

Zastosowanie kwasu kargluminowsgo u pacjentow z kwasicy metylomalonows oraz kwasica propionowsg
przyczynio sie do istotnie statystycznego zmniejszenia poziomu amoniaku w osoczu podczas epizodow
hiperamonemii wymagajgoych hospitalizaci (p=0,000].

6.3. Bezpieczenstwo

W badaniu Burfing 2016 autor 2y nie przeprowadzili o ceny bezpiec zenstwa stosowania kwasu kar gduminowesp w
analizowanych populadach pacjentow.

W trakcie trwania badania Buring 2016 nie odnotowano Zadnego praypadkuzgonu.

Matomiast autorzy proby klinicznej Kiykim 2021 podkreshli, iZ kwas kargluminowy byl dobrze tolerowany. W
trakcie trwania badania nie cdnotowano wystapienia widocznych zdarzen nie pozadanych Ponadto, Zaden z
pacjentow nie przerwat leczenia kwasem kar gluminowym.

Pacjent o 1D 11 nie tolerowat leczenia z zastosowaniem benzoesanu sodu z powodu wymiotdw. W zwigzku 2 czym
u tego pacjenta jako terapie dodatkows stosowanowylgcznie fenylomasiansoedu.
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7. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] KWASU
KARGLUMINOWEGD W LECZENIU OSTRYCH EPIZODOW
DEKOMPENSACII W POPULACIHI PACIENTOW Z KWASICAMI
ORGANICZNYMINA PODSTAWIEBADAN BEZ GRUPY KONTROLNE)

7.1.Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowsdzonego wyszukiwania zidentyfikowano rowniez jedno, retrospektywns, niezasle pions
[ang. open-label), wieloosrodkowe badanie kliniczne bez grupy kontrolnej oceniajgce efektywnosc klinicng
kwasu kargluminowego u pacjentdw z hiperamonemis podczas epizodow dekompensacji metaboliczne] w
przebiegukwasic organicznych: Vo loyonnopowios 204 &

W badaniu uczesmiczyli pacenci z potwierdzong disgnog kwasicy organicnej | propionowa, metylomalonows,
izowalerianowa) i hiperamonemig (definicwang jako steienie amoniaku w osocou powyie] 60 pmol/L preed
leczeniem kwasem kargluminowym) podczas co najmniej jednego pelnego epizodu dekompensac)
metabolicznej, podczas kidrepo zastosowano U pacjenta kwas kargluminowy. Zebrano dane z 21 osrodow z
Europy (Wlochy, Francja, Miemcy, Hiszpania, Holandia, wielka Brytania) i Turcji, dotyczgce lecenia pacjentow z
kwasicami organicziymi w prze deiale czasowym styczen 1995 — pazdziemik 2009.

W probie Voloyennopoulos 2016 dawkowanie kwasu kargluminoweso, jak rownief czas trwania leczeni,
ustalane bylo przez lekarm prowadracego. Srednia poczgtkowa 24-godzinna dawka kwasu kargluminoweso w
populacji ogctem wynosita 184,5 mg/kg/dzien, w populadji pacjentow z kwasica propionowsy: 209,3 mg/kg/dzer,
w populacji pacjentow z kwasicg metylomalonows: 160,6 mg/kg/dzien oraz 216 mg/kg/dzien w pacjentow z
kwasicy zowalerianowg .

Czesi pacjentow otrzymywala takie leczenie dodatkowe w postaci “wymiataczy amoniaku” [berzoesan sodu,
fenylomaslan sodu) przed iflub jednoczesnie z kwasem kargluminowym. Ponadto U pacjentow Stosowans
réwnie: hemofittracje/hemodialize, diets niskobiatkows, L-karnityne, L-glicyne, L-arginine. W 73% epizodaw |z
26, dla ktorych dostepne =3 dane wyjsdowe) | w 59% epizodow [z 39, dla ktorych dostepne 53 dane w punkce
koncowym badania), stosowane bylo dodatkowe postepowanie w postaci diety niskobizfkowej. Ponadto
suplementada L-karnityng, L-gliogng lubL-argining przed i / lub podizas leczenia kwasem kargluminoeym zostaka
wdroZona przy 38 popubcji efficocy | 58 epizodach populagi safety.

Sredni czas pomiedzy wystgpieniem epizodu a rozpoceciem leczenia kwasem kargluminowym wynasit 3 dni da
populacji ogotem. Matomiast w przypadku populaci pacjentowz kwasicy propionows sredni czas pomisdzy
wysigpieniem epizodua rozpoczede m leczenia kwasem kargluminowym wynosif 4,2 dni, w przypadiu populac
pacjentow z kwasicg metylomalonows: 2,5 dni, w populagi pacjentow z kwasicg izowalerianowy: 0,8 dni.

Sredni czas stosowania kwasu kargluminoweso wynosit odpowiednio: 5,2 dni w populadji pacjentow z kwasics

propionows; 6,1 dni w populadi pacjentdw z kwasica metylomalonows oraz 3,5 dni w populacji pacjentow z
kwasicg imowalerianows.
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Do badania wigtzono 57 pacjentow, ktorzy zostali uwzglednieni w analizie bezpieczenstwa. Natomiast u 17
pacjentow nastapio naruszenie protokotu badania z réZnych pryceyn (historia medyczna: 1 pacjent, poziom
amoniaku poniZej 60 pmol/L 1 pacjent, Za diagnoza: 4 pacjentow, niepotwierdzona diagnoza: 4 pagentow, brak
wejsciowychdanych dotyczaoych poziomu amoniaku 4 pacjentow, brak danycdh dotyczgoych pozicmiu amanisku
w punkcie koncowym: 6 pacjentow]). W zwigzku z czym w analizie skutecmnosd uwzglednionych zostaio 41
Pacjentow, z czepo 16 pacjentow z kwasicy propionows, 21 pacjentow z kwasicg metylomalonows oraz 4
pacjentow z kwasicg mowalerianowsy.

W przypadku braku szczegotowych danych dla poszczegcinych postaci kwasic organicznych preedstawiano wynik
dla populacji ogokem.

szczegotowy charakterystyke badani, charakterystyke wyjsciows pacjentow, kryteria wigczenia | wykluczenia
pacjentow z badania oraz informacje na temat zastosowanych intervendi przedstawionow 14.2 oraz roadzge
14.7.

7.2.5kutecznosc kliniczna

W ramach ocenyskutecznosd stosowania kwasu kargluminowepo analizowans nastepujgoe punikty konoowe:

#  Stefenie amoniaku wosoczuw punkcie koncowym badania;
= Normalizacja osoczowego steienia amoniaku (definiowano jako stefenie amoniaku w osocau = 60
pmol/L),
® C7asdoosiggniecia 0seEowWegn poziomu amoniaku = 60 pmol/L,
« Objawy Kiniczne: neurologiczne, psychiatrycone, ze strony ukiadu oddechowego, watroby, stan
psychomotonycny.
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenanym w badaniu Vobyannopoulos 202 5byla normalizaca stedenia
amoniaku wosoczu [definiowana jako <60 pmol /L.

pefinicje ocenianych punktdw koncowych zamieszczono w zatacaniku Charakterystyka badan klinicznydh, w
rozdziale 14.2.

Analize skutecznosd przeprowadzono na liczbie epodow dekompensadi metaboliczne] w populaci efficog,
ktdra obejmowata wszystkich zrekrutowanych pacjentow, ktorzy otreymali co najmnie] jedng dawke kwasu
kargluminowepo | mieli ornaczony poziom amoniaku w osoczu na poczatku epizodu dekompensac)
metabolicznej i w punkcie konoowym badania. Pacencilub epizody zostali wylgczeni z analizy skutecznosd, jesi
wysigpito co najmnie] jedno oddiyenie od protokodu, Bk np. brak damych dotyeaoych poziomu amonizk w
punkcie wyjsciowym lub punkcie koncowym, niepotwierdzona diagnoza, odchylenia dotyczace kryteriow
wigczenia/wykluczenia. U 35 pacjentow zarejestrowans pojedyncy epizod dekompensadi prze biegajacy z
hiperamonemia, u 5 pacjentow wystapity 2 epizody, u jednepo pacjenta zarejestrowans 3 epizody. W populbd
efficocy analizowano 48 epizodow dekompensacji metaboliczmych [MBMA: 25, PAZ19, VA- 4).

Szczegotowy charakterystyke e pizod ow dekompensacji dia pacjentow z kwasicg propionows, metylomalonows,
izowalerianowsy oraz populbcji ogttem proedstawiono w 14.8.
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7.2.1. Populacja pacjentow z kwasicg propionows
7.2.1.1. Analizasteienia amoniaku w osoczu

W badaniu Valoyannopoulss 2016 analizowano jako punkt ko ncowy srednig zmiane stefen ia amoniaku w osocu
w punkcie koncowym badania. Ocenianym punktem konoowym byla rownieZ normalizacja stefenia amonialuw
osoczu, definiocwana jak osiggniece stefenia amoniaku w osoczu £ 60 pmol/L. Analizowano ponadio czs do

osiggniecia osozoweso poziomu amaoniaku s 60 pmol L

Dokladne dane dotyzgce analizy stefenia amoniaku w osocu umieszczonow poniisoe) Eheli.
Tabela 25. Analiza steienia amonisla w osoc: populacia PA [Valayonnopowles 201 6)

Liczha e Srednin .
Badani .:* - - EI:—: Eredni . — !'.ninl-.
leomoowry F P -;;— o SOy dini
Stedenie
ik 355.0 .
W OsOCIU, [326.8) -307.3 47,8 20.4) 47
Valayponnopoulos prmalfL
2016 e ienie
amanisku 19 - 310.5 - 3=
W OSDCE S
60 prnod L
*Crms do ooy Fl.lﬂ.'h.ll.ltl"mﬂﬁm

mm%mmuﬁusmmﬂ.

w badaniu Voloyonnopowsos 2016 dia populadi pacjentow z kwasicg propionowsg rozpoczedie leczenia kwasem
kargluminowym przyczynito sie do szybkiego zmniejszenia poziomu amoniaku w osoczu do wartosci zblizomgch
do poziomu normalizacji (60 pmol/L) w ciggu pierwszych 3 dni leczenia. Poziom amoniaku utrzymywat se na
podobnym poziomie przez dalszg czest leczenia (2-tygodniowy okres follow-up). Sredni poziom amoniaku w
punkcie korcewym badania wynidst47 8 {20,4) pmol/L. Srednia zmiana stefenia amoniaku w osoczuw punkde
koncowym badania wzgledem wartosci wyjsciowe] wyniosta -307,3 pmol/fL. Natomiast frednia zmiana stedenia
amonizku w osoczu wzgle dem wartosci wyjsciowsj do osiggniecia steZenia amoniaku w osoczu = 60 pmolL
[normalizacja osoczoweso stefenia amoniaku) wynosita -310,5 pmol/L Sredni czas do osiggnieda normalimdg
poziomu amaniaku w osscou wynosit 3 dni.

7.2.2. Populacja pacjentow z kwasicg metylomalonowsg
7.2.2.1. Analizasteienia amoniakuw osoczu

wyniki dotyczace analizy steienia amoniaku w osoczu po zastosowaniu leczenia kwasem kargluminoesm w
populacji pacjentowz kwasicg metylomalonows zamieszczono w poniisze) tabeli.
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Tabela 26. Ansliza stedenia amoniala w osoca: populacia MIMA [Valayennopowlos 2016)
Licha - Srednin Sredni
- Punkt = warbost . i wartost i o,
Badanie epizndaw . Srednia omiana . D) dni
G SOy
——
o sk 2069
- 25 (206.2) -220.2 67,7 [36.4) 5.2
Valayonnopoulos pmalL
2016 Steieniz
mmaniskas 20 - 2331 - 1.9+
W osoCal S
601yl L
*Crms do ooy Pl.li.'h.ll.-cl"rm.nﬁu:

’-Ciasu-umwl;nunsmnﬁupmmm muiml.lml'l.

Autorzy badania Voloyonnopoulos 2016 zaobserwowali, i w populaci pacjentow z kwasicy metylomalonoeg
wprowadzenie terapii kwasem kargluminoanym praycoynito sie do szybkiego zmniejszenia poziomu amonisku w
osoczu do wartosd zblizonych do poziomu normalizacji (60 pmol/L) w ciggw pieraszych 3 dni leczenia. Podom
amonizku utrzynvywat sie na podobnym poziomie przez dalszg czest lecznia (2-typodniowy okres follow-up).
Sredni poziom amoniaku w punkcie kofcowym badania wynidst 67,7 (36,4) pmol/L Srednia zmiana steZenia
amonizku w osoczuw punkcie koncowym badania wegledem wartosci wyjsciowe] wyniosta -229,2 pmol/iL
Matomiast srednia zmiana steZenia amoniaku w osoczu wegledem wartosd wyficiowej do osigeniecia steienia
amoniaku w osoczu < 60 pmol/L (normalizada osoczowego stefenia amoniaku) wynosita-233,1 pmol/L Sredni
czas do osiggniecia normalizacji poziomu amoniaky wosoczu wynosid 1,9 dni

7.2.3. Populacja pacjentow z kwasica izowalerianowsg

7.2.3.1. Analizasteienia amoniakuw osoczu

Szczegolowe dane dotyczace analizy steienia amoniaku w osoczu w populacji pacjentow z kwasicy
izowalerianowg umieszcond W poniZsej mbeli.

Tabela 7. Anmliza stedenia amonisla w ceoca: populacia WA | Valapennopoulos 2016)

_ Srednin _
Liczha e Srednis .
Stedenie
amoniaku &66,8
- 4 1692.2) 5143 52.528.4) 2.B
Valayonnopoulos pmal/L
2016 Stedmnie
amonizku 3 299 3
W S %
60 prnad L
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Terapia kwasem kargluminowym w populacji pacjentow z kwasica izowalerianowq skutkowata szybkim
IMNiejsze niem poziomu amoniakuw osoca do wartosd zblizonych do poZdomu nomalizadji (6 opmol/L) wciggu
pierwszych 3 dni leczenia. Poziom amoniaky utrzymywal sie na podobnym poziomie przez dalszg czest leczenia
[2-tygodniowy okres folow-up). Sredni poziom amoniaku w punkcie koncowym badania wynidst 52,5 (284)
pmolfL. Srednia zmiana stefenia amoniaku w osoczu w punkcie koncowym badania wzgledem wartosd
wyjsciowe ] wyniosta -614,3 pmiol/L Natomiast srednia zmiana ste Zenia amoniaku w osoczu wzgle dem wartnsi
wyjiciowe] do osiggniecia stefenia amoniaky w osoczu = 60 pmol/L [normalizacja osoCzoweED steien
amoniaku) wynosita -299 pmol/L. Sredni czas do osggnieda nomalizadi podomu amoniaku w osoczu wynasit
2 3 dni.

7.2.4. Populacja ogotem

7.2.4.1. Analizasteienia amoniakuw osoczu

W pracy kliniczne] Voloponnopowos 2015 preedetawiono ponadto informage dotyczace poziomu amonizk w
osoczu w podgrupie pacjenttw dodatkowo stosujgcych wymiatacze amoniaku, w podgrupie pacjentw
niestosujgcych wymiataczy amoniaku/hemofitradgi oraz w podgrupie pacjentow otrzymujgoych dodathows
hemofiltracje [z lub bez wymiataczy amoniaku].

Szczepoiowe dane zamieszczaonow ponizsze) tabeli.
Tabeln 2B. Populacja ogolem [Volaprnnopowos 2016

. . Punit B Sre dnia Sredni
Badanie Populacja - epizdow . czm, dini
P
‘mmoniaky W 15 -366 39
L dodotkowym stosowaniem —
wyTnistacTy smonisko StgiEnic
amonisku w
< 60 14 -344 7 23
prmol /L
P
‘mmoniaky W 27 -200,2 5
Valayannopoulos 2016 o ) . osoczu, pmalfL
amonickay/hemofiltreci Stgienie
amoniak w
< 60 22 -157.2 28
wrmal /L
P——
Z dodatkowaem stosowmniem amonialk w 6 S521.E 48
hemafiltraci [z lub bez osoczu, pmal/L
Y y ! S 6 5293 15
amoniak W




Anolizo afektywnosi kinicoe) dia produkty lecmicaege Conba gl ® lowas kengiurminowy) w leczeniu hiperamonamii
spowodowanae hwosicg propionowy, kwosicg met omalonowyg lwh hwescg izowolenonowg

& CERTRRA C0R PARY

osoca £ 60

pernaal/L

Jednoczesne stosowanie przez pacjentow (niezaleinie od postaci kwasicy) hemodializyMemofiltrachi byl
wigzane 7 wiekszg zmiang stefenia amoniaku w osoczu w punkcie koncowym badania wegledem wartosd
wyjiciowe]. Jednakie w przypadku pacjientow stosujacych oprocz kwasu kargluminoweso dodatkowo
hemofiltracje/hemodialize mediana wyjsciowego poziomu amoniaku w osoczu wynosita 5065 pmali
Matomiast w przypadku pacjentow, ktorzy nie otrzymali dodatkowego leczenia mediana wyjStowsgo podomu
amoniaku wosoczu wynosita jedynie 206 pmolfL. Wartosc koncowe poziomu amoniaku wynosity o dpowiednio;
31 pmiol/L w przypadku pacjentow otrzymujgcych dodatkowo hemofittradge oraz 55,5 pmol/L w przypadiu
pacjentow bez dodatkowego leczenia. W zwigzhu z tym, wieksza zmiana stefenia amoniaku w przypadiu
pacjentow otrzymujgoych jednoczesnie hemofiltracje byta prawdopodobnie zwigzana z wyZszymi wartoscami
WYSCIOWY mil poZiomu amoniaku.
7.2.4.2. Objawy kliniczne

W probie klinicane] Valayonnopoulos 2016 w populacii ogodem u 41 pacjenbow ZErapo mowans wejsciows 48
epizodow dekompensacji metabolicznej.

Zaraportowane e pizody dekompensaci metabolicme) zwigzane byty z objawami Klinicznymi takimi jak: staby
odruch ssania, wymioty, hipotonia miesniowa, hiperwentylacja, ospatost, spigczka oraz nawracajg@ kwasica
ketonowa.

Tabeda 29. Obijmey Emw-l!ﬂunww.miﬂ

Prawidiowy stan neurologicay 3 (1225 13 (5225
Prawidfowy stan poychintrycmny 17 (70.8)/24 21 (87.5)/24

Voloyannopoulos  Prawidiowy stan psychoruchowy 16 [64)/25 16 (6425
e Provadiowy stan ukdadu 18 {61,331 26 (83,9)/31
Prawidiows coynnost watroby 24(75)32 27 (B4,4)32

Pod koniec epizodow, dla ktorych dostepne byly dane wejsciowe oraz koncowe, nie odnotowano objawow
kfinicznychu B z 30 epizodow. Autorzy badania Voloyannopowlos 2016 podajg, i brak objawow neurclogicych
wejsciowo odnotowano w przypadku 12% epizodow (3/25). Natomiast w punkcie koncowym badania
prawidiowy stan neurologiczny odnotowano w przypadku 52% epizodow [13/25). Najczesdej wystepuacym
objawem neurclogiczmym byta sennosc, ktorej  zestosC wystepowania zmniejsoya sie 2 68% do 28% (wartost na
poczatku badania vs wartost w punkde koncowym badania).

MiZszg czestosc objawow klinicznych w punkcie koncowym badania wegledem wartosci wyjsciowych
odnotowanao rownie: w przypadku stanu psychiatryconeso (wartost poczgtkowa: 70,8% vs wartosc konoows
£7,5%), stanu ukiadu oddechowego (wartost pocatkowa: 61,3% vs wartosc koncowa: 83,9%) orazw zakresie
czynnosci watroby (wartost poczathowa: 75% vs wartosc koncows: 84 4%). Natomiast w przypadku stanu
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psychoruchowego nie odnotowano ro@nic pomiedey wartosdy pocgtkows a wartoscig w punkcie koncowym
badania.

7.3.Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpiec zenstwa zastosowania kwasu kargluminowego w leczeniu hiperamonemii w przebiesu
kwasicy propionowej, metylomalonowe] oraz izowalerianowe] analizowanonaste pujgce punkty koncowe:

# Zdarzenia niepoigdane, ktdre zaistniaty w okresie leczenia ([TEAE, ang. tregtment-emengent odverse
events);

&  Eliniczne parametry [aboratoryjne;

# Stosowanie lekow towarzyszgcydh.
W ramach TEAE analizowano: zdarzenia niepoégdane ogotem, ciedkie (ang. serous) oraz powaine (ang. severs)
zdarzenia niepoigdane, zdarzenia niepoigdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (TRAE, ang.
drug,treatment-reloted) oraz zdarzenia niepoizdane prowadigcedo zgonw
Zdarzenia niepoizdane rwigrane 7 @Estosowanym leczeniem (TRAE, ang. drugftreatment-related |- zdarzenis
niepoZzdane zwigzane z lekiem kwalifikowane byly jako zdarzenia, ktore w opinii badacza byty zwigzane =
stosowaniem badanego lekulub o nieznane] preyczynie.

Analiza bezpieczenstwa zostata preeprowadsona w populaci safety. Populacja safety zostata zdefiniowana jgo
wszysCy pacjend, ktorzy otrzymalico najmniej jedng dawke badanego leku.

Analiza bezpiezenstwa obejmowata czestoit wystepowania zdarzen niepoigdanych, ktore wystapily podcss
leczenia |ang. treatment-emergent adverse events, TEAE). Populada safety stanowilo 57 pacjentow, z ktanych
64,9% bylto noworodkami. Wiekszos z nich (48 pacjentow, 84, 7%, byta leczona z powodu jednego epizody
hiperamaonemii.

W badaniu Voloponnopoulos 2015 autorzy przeprowsidzili ocens bezpieczenstwa stosowania kwasu
kargluminowego dla populacy opoem.

saczegiMowe dane dotyczgoe bezpieczenstwa stosowania analizowane] interwencji zamiesczono w poniis=sj

tabeli.
Tabeln 30. Zdarzenin nicpoindane, kidre mistnidy w okresic leczenia [Valayennepoulos 2016)
Badanie Punkt korcowy N Liczhe zdarzer, n %) Pacjenci, n %)
Zdarzenia nizpoigdane ogotem 57 74 2543.9)
Powmine adarzenia niepoindane 57 2331.1) 13 [22.8)
Cigikie zdurzenia niepoizdane 57 22[29.7) 13 [22.8)

74 L sl . i

Vilayannapoulos 3 msosmammym lecaniem 24324) 3(15.5)
2016
Cieikie 2k ia niepoind
DNIIEENE T FREL DS OANTINIT 57 6(8.1) 5 [E.E)}
leczeniem
ia micpoZ 57 11[14.9) Ti12.3)

prowndmee do zgonu
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Ogdem w trakcie trwania badania Voloyonnopowos 2016 u 25 pacjentow odnotowano wystgpienie zdarzn
niepodgdanych. Do najczesde] wystepujaopch zdarzen niepoégdanych, wyszczegaionych z podziatem na klasy
ukladow i narzgdow [SOC), nalefaty: zaburzenia ogolne | stany w miejsou podania |15,8%)], zaburzenia kri i
uktzdu chionnego (14%), infekde i infestacje |12,3%) oraz zabwrzenia metabolizmui odiywiania | 12,3%).

Smiertelne zdarzenia niepofadane odnotowano u 7 pacjentow (12,3%). Prrycynami zzondw pacjentow byly

komplikacje, ktore wystgpiy podczas epizodow dekompersadi: wstrzas kardiogenny, niewydolmnos
wielonarzgdowa, zaburzenia metaboliczne oraz atrzymanie oddychania.

Wiszystkie zgony, ktore wystgpity wtrakcie trwania badania zostaty uznane przez badaczy na niemajgce zwigdu
z zastosowanym leczeniem kwasem kargluminowsnym, 2 wyjgtkiem jedneso pacjenta, u ktoreg wystapiby objzwy
neurologiczne przed podaniem ocenanego leku (stabe ssanie, hipotonia miesniowa, letarg, senncsc). Pacent
zmart z powodu uszkodzen neurclogicznych oraz zatrzymania oddychania w szostym dniu po zaprzestaniu
przyjmowania kwasu kargluminowego |kwas kargluminowy podawany byt przez dziewiet dni), w zwigzku z tym
autorzy badania uwaiajg, i prawdopodobnie uszkodzenia neurclogicone doprowadzity do zgonu pacjenta, a
Dwigzek zponu z zastosowaniem kwasu kargluminoweso wydaje sie by mato prawdopodoby.
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8. DODATKOWA OCENA SKUTECZNOSCI ORAZ BEZPIECZENSTWA
KWASU KARGLUMINOWEGO NA PODSTAWIE OPISU POJEDYNCZYCH
PRZYPADKOW ORAZ SERII PRZYPADKOW

W niniefszym rozdziale przedstawiono dodstkows ooene skuteconoic oraz bezpiecenstwa stosowania kwasu
kargluminowego na podstawie opisu pojedynczych przypadkow oraz seriiproypadkow.

8.1. Populacja pacjentow diugotrwale leczonych kwasem kargluminowym w
przebiegu kwasic organicznych

W proce sie wyszukiwania cdnaleziono dodatkowo 3 prace: Tummaolo 2018 [19], Kyikim 2018 [20] craz Def Rz
2015 [21] prezentujgoych wyniki dugotrwatego leczenia pagentow kwasem kargluminowymw przebie g kowasic
organicznych. Zidentyfikowane prace stanowig opisy przypadkow [pojedyncze przypadki: Tummolo 2018 ub
serie preypadkow: Del Rizzo 2015 oraz Kyikim 201 5).

Badania Del Rizzo 2015 oraz Kyikim 2015 dostepne byly jedynie w postaci abstraktow, natomiast praca Tummok
20158 zostata opublikowana w postaci peinote kstowego artylorha .

8.1.1. Opis przypadku: Tummolo 2018

Praca Tummalo 2018 stanowi ops pojedynzego pacjenta wigczonego do badania klinkcznego (MCTOAS97440).
Badanie to zostato zaproje ktowane jako interwencyjne, randomizowane, poczwor nie zashe pione badanie I fazy.
Ze wzgledu na bardoo niskg rekrutacje, badanie zakoncyio sie przed czasem.

Praca Tummolo 2018 stanowi opis 15-letniego pacje nta z kwasica propionows, u ktorego wwisky 2 dni wystapiy
wymioty, letarg i kwasica metaboliczna. Analiza kwasow organicznych i badania molekularne potwierdzy
diagnoze PA Zaprzestano karmienia doustnego | wprowad :ono doZying terapie leenia hiperamo nemii i laasioy
metabolicznej. Wdrozono diete ubogobiafkows, uzupeiniong o karnityne w dawce 100 mg'kg, biotyne 5
mg/dobe i metronidazol 10 mg/kg- Spodyce bialka pomiedzy e pizodami dekompenscji metaboliconej wynosio
0,8 gfkefdzien (0,2 gfkg/dzien w postaci formut pozbawionych aminokwasow propiceennych) od pierwsego
roku Iycia. Zapewniano odpowiedniy pedai energii, unikano przedhuionego postu i uzupeiniano diete
aminokwasami (izoleucyng i waling).

Przebieg kliniczny charakteryzowat sie coestymi | powaznymi epizodami dekompensaci metabolicznych z
podwyZszonym poziomem amoniaky (= 120 pmol/L), kwasicy metaboliczng, nawracajgcymi wymiotzamd i
zaburzeniami swiadomosd. Ocena psychologiczna dokonana metods Portage i profil osigpniec edukaogvych
wskazaty na uposledzenie kognitywne i oponiony rozwo] mowy (funkcjonalny rozwaj 30-36 miesiecy w
pordwnaniu z wiekiem 7 lat). Masa ciala pacjenta rowniez byla poniZe] prawidlowego zakresu a gestosc kosd
majdowata sie w zakresie osteoporotycznym |srednia gestosc 0,63/om?). Pacjent nie wykazywat natomiast
zaburzen kardiologicanych, hematologicanych oraz okulistycznych. Obrazowanie mozpu  rezonanssm
magnetycznym nie wykrylo Zadnych nieprawidiowosd morfologicznydh, natomiast spektroskopia podkresis
uszkodzenie neurondw jako nieprawidhowy stosunek N-acetylaspartan/kreatyna. Z powodu utrzymujgce]j se
hiperamaonemii i czestych epizodow dekompensacji metabolicnych pacjentowi byty podawane wymiatace
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amoniaku [fenylomaslan sodu, benzossan sodu) i chilorowodorek argining. Przez pierwszych © lat fycia pacjent
byt hospitalizowany 78 razy [7-10proyiet rocznie).

Ze wigledu na czestotliwosc zdarzen metabolicznych i poziom amoniaku, w wisku 9 lat wdroZono cigge
podawanie doustne kwasem kargluminowym w dawce 100 mg/ke/dzien. 6 miesiecy paZniej dzienna dawia
kwasu kargluminowego zostata zmniepszona do 50 mg/ke/dobe. Lecenie trwato 6 lat

Szczepotowe dane dotyczgce poziomu amoniaku, liczby hospitalizacji oraz spofycia biatka w poszczegoingch
latach Zycia pacjenta, praed iwtrakcie leczenia kwasem kargluminowym, prze detawiono w ponizsze] tabeli

Tabeln 31. Oceniane parsmetry fliczha hospitalizec, podiom smonisku, dienne spodycie bintka) w posczegolnych latach

Eycia pacjenta [Tummolo 2018)
. N Pos ik Dmiennie spodycie biafkes
Wizk Liczha hospitalizcjii Eredriie (SD), i 5 kg)
0-1 121(14,7) 1.5(1)
12 116 [35.4) 1.5(0,9)
23 131§12.4) 1.4D.8]
34 B9 [17.59] 1.10.7]
Prz=d
leczeniem 4-5 128 (27.3) 1{0.6]
NOG
56 6 [17.7] 1(0.5]
6-7 112 (30,5) 1.1{0,6]
78 194 (70,6) 0,95 ji.6)
EO 114 (31,8) 0.9 (0,5]
oD 69 [21.5] 1{0.7]
W trakcie
leczenin 1011 TA[30.4] 1.1{0.8]
NOG
11-15 61,7 [4E] 1.2{1)

i — prawidhowy Zaknes steden 3020 pralfL

Od poczgtiu terapii kwasem kargluminowym sredni poziom amoniakuw osoczu zmnieiszyl sie istotnie. W ciggu
& lat pacjent doswiadczy tylko dwodh epizod ow ostrej dekompensadji wymagajgoych hospitalizadi, z ktonych oba
wysigpity podczas pienwszego roku po rozpoczeciu lecze nia bwasem kargluminowym. Od drugiepo roku terapi
do kofica jej trwania nie wystgpit Zaden epizod dekompensagdi. Natomiast w okresie 3 lat bezposrednio
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poprzedzajgoych rozpoccede terapii kwasem kargluminowym u pacjenta wystepowslo B-10 hospitalizac

reCImeE.

Tabeln 32. Wartosci oceniamych parome trow przed i w tralcie kuracji lsnsem langluminowym (Tummolo 2018)

e Py Winkiebr S, Wiy
NS, érednin [50) [iredinin (D)
w:;iu’*:n‘; il 0,7 [0.12) 0,85 [0,1E) ns
Poda: energii (keal/kg) 67.3(13.2) 56,2 [19.1] ns
BMI fig/ i) 14,3 (<10 perceryia] 18,4 (> 25 percentyiz) e
Paziom metabolitdw (umal/L, liczha pomiarde]
Amonisk 140,3 [47.2: 18) 75,7 37:11) 0,003
Glutamina 297,3 [64.5; §) 296 (160; 12) 04
Alanina 430,3 (123.9; 5) 596,8 (3189 10] 0,09
Glicyna 561,8 (496,2; 7) 1349 (496,9; 12) 0,01

sredni poziom amoniakuwynosit odpowiednio 75,7 (S0=37) prmol/Lvs. 140,3 (SD=47,2) pmol/L wtrakde vs preed
wdrode niem kwasu kargluminowego, p<0,005. Dzie ld dhogoterminowe] terapii kwasem karg wminowymm nastapd

wrrast wekaznika BRI,

Wymiatacze amoniaku byly stopniows wyoofyeane, natomiast dawki karnitymy | metronidazolu zostaty dobrene
w oparciu o profil acylokarnityny | poziom kwasow organicznych. Catkowite spoycie biatka warastaio stopniowo
iwynosilo 1,2 p/kg/dzien przy ostatniej ocenie pacjenta. Parametry pestosci kosci poprawily sie
T 0steoporobyINego na osteopeniczny.

Wwnioski: Dlugoterminowe zastosowanie kwasu kargluminowego (6 lat) byto zwigzane z redukcjg poziomu
amoniaku w osoczu oraz rwaly redukcjg cze steeci wystepowania dekompensacji metabolicziych. W trakce
diugotrwatego stosowania kwasu kargluminowego nie odnotowano wystgpienia klinicznie istotnych adarzen
niepozgdanych, jak rowniez dowodow na wystgpienie progresji powikian wie bnargdowych.

8.1.2. Opis serii przypadkow: Del Rizzo 2015 oraz Kyikim 2018

W ponifsze] tabeli e stawiono opEy prac DelRizzo 2015 oraz Kyikim 2018
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Tabela 33. Serie proypadioow dotyerace diugotrwslego leczenis bsemem kergluminowym (Def Rizo 2015, Kyikim 2018)
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Ponadto w pracy Del Rizzo 2015 rodzice raportowali poprawe w zakresie uwagi, aktywnosd szkolne] i apetyiu
oraz zmniejszong potrzebe gastrostomii w wigczonych pacjentow. Dlugotrwate stosowanie kwasu
kargluminowego dodanego do standardowsj terapii wykazaio jepo skutecznosi w ustabilizowaniu kontrol
metabolicznej u pacjentow z ciefkg PA lub MMA.

Autorzy pracy Kyikim 2015 podkreslili, Ze kwas kargluminowy jest skutecny w redukcji stefenia amoniaku u
noworodkow z PA oraz MMA. Wykazang, 2e kwas kargluminowy moze byc stosowany wdhugotrasty m leczeniu
hiperamonemii u pacjentow 2 PA oraz MIMA bez powaznychzdarzen niepoZgd amych.

8.2. Populacja pacjentow z ostrymi epizodami dekompensacji metaboliczne]
w przebiegu kwasicy metylomalonowej, propionowej oraz
izowalerianowej

W procesie wyszukiwania odnaleziono dodatkowo 11 prac zawierajgoych opisy pojedynczych proypadkow or= B

prac stanowigcych op sy seri przypadkow u pacgentow z kwasicamiorganicznymi | propionow g, metylomalonoes
oraz izowalerianowg).

Zidentyfikowano nastepujgce prace stanowizce opisy pojedynczych proypadkow. Levrot 2008 [22], Filippi 2009
[23], Twchman 2008 [24], Soyucen 2020 [25], de Miguel 2008 [26], Loma More 2014 [27], Gebhardt 2003 [28]
Yap 2016 [29], khan 2013 [30], kosapkaro 201 1 [31] orez Kido 2020 [40]. Wiskszoi prac dostepna byla w postad
peinotekstowych artykuiow. Wyjatek stanowity 2 prace: Khan 2013 oraz Lama More 2014, ktore doste pne bydy
jedynie w postaci abstraktow.

Matomiast w przypadku opistw serii przypadkow zidentyfikowano prace: Gebhardt 2005 [35], Schwahn 2010
[33], fomes 2008 [32], Ah Mew 2010 [37], Levesque 2011 [34], Aboron 201 3 [36], Mohomed 2018 [38], Brennema
2017 [39]. Wiekszos prac dostepna byla w postaci pefnotekstowych artykubow. wWyjgtek stanowity 2 prace:

Mohamed 2018 [38] oraz Brennerova 204 7 [39], ktore dostepne byly jedynie w postaci abstrakbow.
8.2.1. Poszczegolne opisy przypadkow

W poniZsze] tabeli zestawiono opsy poszzesolmych przypadkow zidentyfikowanych w doste pnej lite raturze.
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Tabela 34, Charskterystyka pacjentow z ostrymi epizodami dekompensacji metabolicae) w preebiegu kewmsicp metylomalonowe j, propionowe] ome izowalerianowsj
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W poniisze]j tabeli zaprezentowano przebieg leczenia poszczegdingch pacjentow oraz odnotowane efekty
kliniczne.
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Tabela 35. Efelkt terapeutyrzny po mstosmwaniu ovess kergluminesego — populscs pacjentow z ostrymi epizodsmi dekompensacii metabolicame] w preebiegy oassicy metyl omslonowej,
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FH .3 1M T4 T.36 743
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HCO, (menalflL) i 14 194 Hi e
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TasLt 3 Blood amino acids amalysis before and after carglumic acid and carnitine ireatment.

At onsel (before l..llyl.l.ﬂ'.u.' ireaimeni) } Months sfier carglumic treaimeni Cuiod] walses [mg/dL)
Valine 1&2 025 =293
Methionine ] | 0o7 =120
Isdeuicine = leucine 1.14 .58 =4 59
r!.-ﬁh-qnp | .36 =8 00
Phenylalanine (4 LT > 5,00
Clirulline ol .18 =0 842

Arginine 14 02 =&l
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Tapre 2 Blood acylcarnitine analysis before and after carglumic acid and camnitine treatment.

Al the onset time (before carglumic treatment | 3 months after carglumic treatment Cutodf values {umaollL)

(1 13,94 42.78 < L OLHE
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5 021 [ 13 =1 .00
501 [ali o ol =00z
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TABLE 3: Blos] anmirns acids analyss before and afler carglums acid and carmibine Ircalmenl.

Al onset (belore canglumic treatmernit] 3 Months alter carglamie treatment Cutofl valises [mg/dl)
Valine 162 025 =141
Mcthiomnanc [l | 047 =1.20
[soleucine + leuding 114 058 4,59
Trroane [ Bl 020 =800
Pherivlalanine [ £4 .33 =100
Citrulling iz [INE:} »{.B5

Argindns 024 0.2 =3 &l
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We wszystkich przedstawionych opisach przypadkow zastosowanie kwasu kargluminowego okazalo si
skuteczne w leczeniu hiperamonemii u pacjentow z kwasic propionows, metylomalonows lub mowalerianowg.

Autarzy pracy Fillipi 2009 wskamujg, iZ dwa przedstawions przypadld | pacjent z kwasic 3 propionows oraz pagent
z kwasicg metylomalonows) potaierdzajg skutecznosc stosowania kwasu kargluminoweso w szybkie]
normalizacji poziomu amoniaku w osoczu w leczeniu ostre] hiperamonemii. Zastosowanie kwasu
kargluminowepo porwala na unikniede hemodializy lub dializy otrzewnows). Autorzy sugerujg, i terapia
skojarzona obejmujgca kwas kargluminowy oraz standardowe leczenie moze przyczynic sie do zmniejszena
ryzyka spigczki.

W pracy Levrot 2008 autorzy sugenujg, 7e kwas kargluminowy stosowany ze standardowym leczeniem, mod byt
pomaCny w normalizac)i poziomu amomnia k.

W pracy Sopucen 2010 kwas kargluminowy stosowany z dietg ubogobetkows 7 suple mentacjg L-kamityng okasf
sig shute czny jako pierwsz linia leczenia hiperamonemii u niemowleda 2 kwasica propionows.

W przypadku pacjenta z kwasicg propionows w pracy Tuchmon 2008 wykazano, iz kwas kargluminowy poprasia
uswwEnie produlkiu przemiany azotu.

W pracy Lama More 2014 wykazano, e kwas karguminowy pozwala na utrzymanie niskiego poziomuamaonizk.

Autorzy pracy Sobhardt 2003 podireslajg skutecznost stosowania kwasu kargluminowego w leczeniu kwasioy
metylomalonowe]. Doustne podawanie kwasu kargluminowego proycrynido sie do znacigcego werosu
detoksyfikagi amoniakuw pordwnaniuz dializg otrzewnows. Ponadto analizowana intenwencja jest bezpiecna,
fatwa do podania oraz o szybkimefekdedziztania. Zastosowanie kwasu kargluminowegowydaje sie by Crownies
pomacne w nawracajgcych epizodach dekompensacji metaboliczne], pozwalajac na wnikniede wystapens
hiperamonemii.

Autorzy pracy ¥op 2016 sugerujg, #& w przypadku kwasicy metylomalonowe] hiperamonemia moie byt
skutecznie lezona prry zastosowaniukwasu kargluminowego bez wymiataczy amoniaku | pozwala na unikniece
wprowadzenia hemodializy. Ponadto autorzy pracy Yop 2016 podkreslajg, i2 w przypadku zastosowania kwesy
kargluminowego nie odnotowano wystapienia zdarzen niepoizdamych.

W pracy khan 2013 stwierdzono, e kwas kargluminowy zastosowany w terapii skojarzonej moze byc skutecay
w kontroli poziomu amoniaku we krwi w przebiepu bwasicy metylomalonowej. Ponadto jepo wprowadzenis
made przyczynic sie do zwiekszenia poziomu biatka w diecie, co w rezultacie doprowadei do odpowiednisso
warastu i odiywania.

W pracy Kosopkarg 201 1 zastosowanie kwasu kargluminowego spowodowatoistotny spadek ste Zenia amoniaku
W DSOLZU U pacjenta 2 kwasicg izowalerianowg.

Przedstawionym przez Kido 2020 opis przypadku dotycy ostrej kwasicy propionowej u noworodka, u kitreso
doszio do kryzysu metabolcznego z ciezig hiperamonemis oraz kwasic.
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U pacjentki po otrzymaniu kwasu kargluminowego nie rozwineta sie hiperamonemia oraz nie wymagaia ona
hospitalizacji. Fonadto, u pacjenthd podczas infekdi wirusowe | nie wystapita kwasica. W 26. miesigou pacjenta
prowadzita stabilne fycie, otroymujgc kwas kargluminowyoraz poddajgc sie regulame] rehabilitadi. Stosowanis
kwasu kargluminowego w skojarzeniu z suplementacjg karnityng oraz ograniczeniem biatka zapobiegsio
dekompensacji metabolicznej, ktora wymagataby hospitalizacji oraz wplynelo na poprawe jakosci Zycia i
wskaznikow rozwojowych.

8.2.2. Serie przypadkow

W poniisze] tabeli zestawiono opisy serii praypadkow zidentyfikowanych w dostepne] lite aturze.
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Tabela 36. Charskterystykn pacjentow z cstrymi epizodami dekompensacji metsholicznej w preebie g losesicy metylomal onowej, propionowej or ez izowalerianowej
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= N 5]
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DfEANCINyCh W MocLU
.. Foziom amronsii 185 gk ; zawesrtosc
z Pa Cigin i porod Bd Bd Wymicty, letarg charakterystycznych dia PA kwazdw 9ani
f m'g-url:m,Ewrmm.l
Levenpue 2011 S . Foziom Arromsii e Uk ; Zavwm rosr
3 PA Cigan i porod Bd &d Mizwydoinost oddechows, trudnogd T karmieniem charakterystycznych cla P& kwasow Zani
preadioues orzani [
Prziim amonmkus TE2 [ph; [
. .. re r memboliczra [pH « '.":I.],:n'l'u'tm:
a P dl}mfpm'n:l - a4 I'Ewrdl:im:mm betnry, rudinosd z Uﬂ'nttﬂ'!r:l.‘ym‘rymltﬂlm 3 i
oo karmesnizm OrEERICRyCh W MOEL; pocwyZszone
stedenie Fubaming W mocy
Mapdy drmakowe wvieky 2 Tygodni, wisiokrone . - .
Cigdn i porod - enizody dekompensadi metabolicone fazodne Haperasnancnin | s od 2. Roku
1 PA - Zenska Bd P N P Fyria; strienie amoniskuw shnis 11 bk
prenwicoses mm.rwaummunnq cemtinym pacjenesi: a 51 do 127 pmalt
W wisiy 3 dini ootre hipotermia, wyshepowsds
poirzets hemodinly ora: weparce woddy chani;
' T RiEmowis Oy WSy plenie kardiomiopati 3 drien Fyda: kwaso membolicre i
z Pa Chgin & poriid Zefcka ad rostracsiowe] kiirs it pomstosows riperamonemia [S02 wmol/i, rastznie g et
Ah Mew 2000 preadioues lekos’ zaairzens chorobose wymagady = 30 shgenie amonisku misscho sig wzakresie
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mﬁ%wwmﬁ
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W pracy Levesgue 2011 odnotowano istoine statystycznie smniejszenie stefenia amonialu w ciggu 2 gode po
podaniu kwasu kargluminowego u trzechz czterech analizowanydhpacjentow z kwasicy propionows.

W pracy A Mew 2010 na podstawie przeprowadronej analizy 7 pacjentow z kwasicg propionowsg wykazano, g

kwas kargluminowy wphywa na zwiekszenie ureogens 7y oraz prayoynia sie do zmnie jszenia poziomu armdo nisku
oraz glutaminy wossczu.

Autorzy pracy Brennerovg 201 Fwskazali, e kwas kargluminowy zmniejsza hiperamone mie tak samo shute cnie
jak pozaustrojowa detoksykacia, przy mniejszej liczbie zdarzen niepoigdanych. W pracy podkreslono, i kws
kargluminowy powinien by Cwprowadzony niezwlocznie przy podejrreniudiagn ozy kwasicyorganiczne).

Autorzy pracy Schwan 2010 sugerujg, i leczenie kwasem kar gluminowym powinno zostat wprowadone we
wezesne| fazie ostrej postad hipe mmonemil wystepujgce] w wieku nowonedkowym. Woesne wprowadzene
leku mofe wyeliminowal potrzebs mmstosowania detoksyfikadi pommustrojowe] | mofe poprawic
diugoterminowe wyniki leczenia. Podobny wniosek zostat wysuniety w pracy Jones 2008, W celu osigeniecs
maksymalnych korzyad z zastosowania kwasu kargluminowego, lek powinien by podany noworodkom w
mamencie wystapienia ciezkiej hiperamonemii, nawet jesli diagnoza kwasicy organiczne] nie zostafa jesaze
postawiona.

Autorzy pracy Gobhardt 2005 podireslajg skutecznost stosowania kwasy kargluminowego w leczeniu kwasioy
propicnowe. Doustne podawanie kwasu kargluminoweszo proycynito sie do znaczgoego wrostu de tok syfikacy
amoniaku, co moZe pozwolicna unikniece dalsze] dializote rapii. Ponadto oceniana interwencja jest bezpiecmna,
fatwa do podania oraz o szybkimefekce dziatania. Zastosowanie kwasu kargluminowegowydaje sie by Crownes

pomaCne w nawralajgcych epizedach dekompensacji metebolicne], pozwalajgc na unikniede wystgpiena
hiperamonemii.

W pracy Abgoon 2013 zastosowanie kwasu kargluminoweso u pacjentow z kwasica propionows przyczynibo se
do normalizacji stefenia amoniakuy w osocu woiggub-19 gode. Kwas karguminowy byt dobrze toler oaany praez
pacjentow, nie zaobserwowano wystapienia zdarzen niepoizdanych

Ma podstawie pracy Mohomed 2018 moina stwierdac, i leczenie ostrej hiperamonemii zwigzane] z kwasia
propionows oraz kwasica metylomalonows przy zastosowaniu kwasu kargluminowego wydaje sie by
bezpieczne i dobrze tolerowane. Nie zaobserwowano wystgpienia zdarzen niepoizdanych. Leczenie ostre)
hiperamonemii byio skutecne w przypadiu zastosowaniu kbwasu kargluminowego w monoterapil lub w terapi
skojarzone) z wymiataczami amoniaku
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9. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNE)

W wyniku wyszukiwania nie Zidentyfikowano badanoceniajgopchefektywniost praktyczng produktuleczniczeso
Carbaglu® [substancja czynna: kwas kargluminowy) stosowanego w leczeniu hiperamonemil spowodowansj
kwasicg propionowg, kwasicg metylomalonows lub kwasicg izowalerianowg.
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10. POSZERZOMNA OCENABEZPIECZENSTWA

10.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pemego profilu bezpieczenstwa interwendi whioskowanej
(produkt lecniczy Carbaglu®) w leczeniu pacjentow z hiperamonemis spowodowang kwasicg izowalerianowg,
kwasicy metylomalonowg lub kwasicy propionows, poprzez identyfikacje zdarzen/dristan niepoiadamych
najczg sciej wystepujacych, cigzhich (ang. seriows), powainych (ang. severe), wystepuigoych rzadko, ujawniajoych
sie w dtugim okre sie obserwadi oraz generujgoych wysokie koszty opieki medyczne] z punktu widzenia platnila
W pwigzhu z tym, zgodnie z Wytynymi Agencji Goeny Techmologil Medyczmych | Taryfikacji [41] preeprowadeno
poszerzong ocens bezpisczenstwa w celu umodivienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania preparsiu
Carbaglu® w leczeniu pacjentow z hiperamonemig spowodowang kwasicg kwasicy izowalerianowa, kwasis
metylomalonows lub kwasicg propionows

PoniZej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa stosowania produkty leczniczeso Carbagu®
skierowane ghownie do osob wykonujgoych zawody medyczne, aktualne na dzien 18.10.2021 r. Informace
pochodzy wszczegolnosd ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wiyrobow
Medycanych i Produktow Biobdjoych (URPLWMIPE), Eurcpejskie] Apendji Lekow [EMA), Apencii Rejestracine]
stanow Zjednoczonych Ameryki [FDA), Brytyjskie] Agendi ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowa
{MHRA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

10.2. Zakres poszerzonejoceny bezpieczenstwa

Autarzy niniejszegoopracowania postanowli dokonad obszemego przeszukania doste prych mate riahdw w el
identyfikacji i oceny petnego profiluzdarzen niepoizdanych zwigzanych z przyjmowaniem leku Carbaglu® [laves
kargluminowy 200 mg).

Zeodnie 7 zaleceniamiApendji Gceny Technologii Me dycznychi Taryfikacji [41] oraz aktualnym Rozporzgdeenism
Ministra Zdrowia z dnia 8 sbycznia 2021 r.w sprawie minimalmych wymagan, jakie musza speiniac analizy HTA
[42Error! Reference source not found.] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonat identyfikacji zdaren
niepoigdamych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczepo dla leku Carbaglu®, raportow o
adarzeniach/dziataniach niepodgdamych, thieranych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitonowaniem
bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak: European Medidines Agency | http://www emasuropasul,
Food and Drug administration {http://waw fda.gov]), Urzad Rejestracji Produktow Lecaniczych, Wy robow
Medycanych i Produktow Biobojozych [hitp://www.urpl gov.pl/], Brytyjskie] Agendi ds. Repulacji Lekow i
Produktow Ochrony Zdrowia [MHRA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyinego oraz specyfld
oCeniane]interwenci. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czulosd
w celu identyfikagii oceny pelnego profilu be pieczenstwa oceniangj interwendi. W celu identyfikagi publikaci
przeszukano ds. nastepujgce bazy damych: Pubied, Embaose orar Cochrane Librory. Zastosowano sierokg
strategis wyszukiwania.

Zdarzenia niepoig dane wyodrebnio ne w badaniach kinicznych skonfrontowano z informacgami przedstawiommmi
w Charaktenystyce Produktulecniczego [43].
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10.3. Ocena bezpieczenstwana podstawie ChPL Carbaglu®

W ninigjszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczgce zdarzen niepoZgdanych opisane na podstawis
informacji zawartych w Charakterystyce ProduktuLecniczego Carbaghu™ [43].

Czestosc wyste powania zdefiniowano w nastepujgcy sposch: bardzo cesto (21/10), czesto (z1/A00do <1,/10),
niezbyt czesto (z1/1 000 do <1/100), readke (21/10 000 do <1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
[czestosc nie mode by okreslona na pod stawie dostep mych danychi.

Do zdarzen niepoigdanych wyste pujgoych niezbyt czesto (z1/1 000 do <1/100) naleig biegunka, wymioty,
gorgczkai bradykardia

Tabeln 38. Comstost wystepowania drslen niepoigdanych zwigmnych z= stosowsniem produktu lecmicego Carbagiu®
w oparciu o Charskterystybe  Produktu Lecmniczego [43]

. : Crestost wystepowania
uldadow | narmdow o
MedDRA = Casto ¥ Rznadko MNieznana
esto csto rasdko
Ishurzenia seros Bradyiandia +
L. i Biegunia =
el Wymioty +
Znburzenin ogolne i
SRETY W IR Gorgrka +
podania
Znburzenia ogolne i
Sy W miejsEru Wyesypka +
podania

spegalne ostrzefeniai srodki ostroinesd dotycace stosowania

. e .
Stedenia amoniaku i aminokwasoww os0czu powinny byc utrzymywane w granicach normy. Z wwagi na niewiels
liczbe danych dotyczacych bezpiecenstwa kwasu kargluminowego, podizas stosowania produktu leczniczegn

Carbaglu® zalecana jest systematyczna kontrola czynncsciwatroby, nerek i serca oraz badanie parametrow
hematologicznych.

| iadi
W przypadku zej tolerandi biatka mode by wskazane ograniczenie jegopodaiy oraz suplementada argininy.
Interakge zinmymi produktami lecniccymii inne redzaje interakoi

Nie przeprowadzono specyficonych badan dotyczgoych interakcjiw tym zakre sie.

Wplyw na plodnast, daze i laktace
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Cigia
Brak jest danych kliniczmych dotyczaopch stosowania kwasu kargluminowego w okresie cigy. Badania na

owierzetach wykazaly minimalny wphyw na rozwdj ptodu. Malefy zachowac ostroZnosc w przypadiu
przepisywania leku kobietom w cigty.

ChociaZ nie wiadomo czy kwas kargluminowy przenika do mle ka matki, wykazano jegoobecnosc w mleku samic
szczura w okresie laktacji. 2 tego wzgledu w czasie zazywania kwasu kargluminowego prze owwslkazane jest
karmienie noworodka piersig.

Wplyw na zdolnost prowadzenia pojazdow mechanicnydch i obshugiwania urzgdzen mechanicnych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnost prowadzenia pojazdow mechanicaych
i obshugiwania urzgdzen mechanienychw ruchu

Przecwwskarania

Madwrailiwost na substancje czyning lub substande pomomicze. W okresie zafywania kwasu kargluminowegp
przeciwwskazane jest karmienie noworodka piersig

Przedawkowanie

U jednepo pacjenta leczonego kwasem kargluminowym, u ktorego dawka zostata zwiekszona do 750 mgfke
m.Sdobe, wystapity objawy zatruda o charakterze reakgi sympatylomimetyznej: tachykandia, obfite pocene

sig, wrmioZone wydzielanie sluzu w oskrzelach, podwyiszona temperatura ciata i niepoko]j ruchowy. Objawy B
ustgpity z ¢ hwilg obnide nia dawki.

10.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA, WHO UMC i
URPLWMIiPB

Zeodnie z zaleceniamiAgendji Gceny Technologi Medyznychi Taryfikagi [41] oraz aktualnym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 sbycania 2021 r. w sprawie minimalmych wymagan, jakie muszg spetniac analizy HTA
[42], przeprowadzono identyfikacje zdarzen niepoigdanych na podstawie informacji zawartych na stronach
internatowych FDA [ang. Food and Drug Administrotion) [45], EMA (ang. European Medicines Agency) [44]
MHRA [ang. Medicnes & Heoglthcore Products Reguiatory Agency) [46], WHO UMC [ang. Word Heolth
Organization Uppsala Monitoring Centre) [47] oraz URPLW MIPEB [Urzedu Rejestrac)i Produktow Leczniczych,
Whyrobow Medycznydh | Produktow Biobojoych) [48]. Zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa kwasu
kargluminowego [Carbaglu®), aktualne s3 na dzien 2E 102021 1.

Ma stronach MHRA, URPLWIMIPE oraz WHO-UMC nie znaleziono Zadnych materiaiow [raportow o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyzaoych profilu be zpie censtwa ocenianejinterwen gji | produkt leczniczy Carbagiu ®).
Matomiast na stronie FOA odnaleziono raport dotyczacy produktu lecniczege Carbagiu® 2 2010 roku [49]. Do
dodatkowe] oceny profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Carbaglu® wigczono rownie informace
pochodzgce z bary FDA z 2010 roku [49]). Wedlug podamych danych najczestsze zdarzenia niepoiadane
[wystepujgce u = 13% padentow), to: wymioty, bole brascha, goraczka, zapale nie migdafkow, niedokraistos,
infekcja ucha, biegunka, zapalenie bony sluzowej nosai gardia oraz bol plowy .
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Poniisza tabela podsumowuje dzistania niepoizdane wystepujgce u 2 lub wiece]j pacjentow leczomch
preparatem Carbaglu® w retrospektywne] serii praypadkow. Poniewa? zpfoszono te re akdge retrospekbywnie, o

nie zawsze jest modliwe wiarygodne oszaoowanie ich czestosc lub ustalenie 2wigzku preyzynowego 2 eksponel
na lek.

Tabels 39 Zdarzenin nizpoindane u pacjentowlecconych preparstem Carbagiu® | 2000 rok [49]

Klazyfikacia ukiadow i narmddw Me dDRA Liczba pacjentdw N [%)

Razem 73 [100)

Inbasrzenia lorwi i uldadu limfatyemego

Anemiz J[13)

Znburzenia ucha i bigdniks

Infekgja ucha 3(13)
Zsburzenia ioigdkowo jelitowe

B&l broucha a[7)

Biegunka 3[13)

Wymioty 5(26)

Zaburzenia smiaku 2(9)

Zaburzenia ogolne i stany w misjsou podania

Bsteniz 23]
Madpotiiwas 2 (o)
porgczka 4[17)

Inleeniin i infestacje

Infekcja 3[13)

Zakaienie gomych drog oddechawych 2(9)

Zapalenie nosogardta 3[13)

Zzpalenie phuc 2(9)

Zapalenie mi gakow a[7)
Bdania laboratoryine

Spadek hemoglobiny 3[13)
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Klazyfikacin ukiadow i narmddw MedDRA Liczba pacjentdw N [%)
Spadek wagi 2(9)
Znburzenin fpsicnia
Brak taknieniz 2 9)

Inburzenia uldadu merwowego

Bl ghowey 313)
Sennosc 28]

Inburzenia ckiry i tanki fycone;

Wimypka 23]

Cane o bezpiecrenstwie sidentyfikowano rownieZ na stronie internetowe] hittp:/fwew vigiaccess.og/ [50]
stanowizce] rekomendowang przez WHO UMC, platforme zawierajacy zestawienie zdarzen niepoidanych
raportowanych w ramach WHO Programme for nternotional Drug Monitoring podczas stosowana

marejestrowanych lekow.

szczepofowe zestawienie danych umiessczono w ponizsze] tabeli.

Tabela 0. Zdarrenia nicpoddane mportowsns podczes stosowania produldu lecmicego Carbaglu® [50]

Inburzenia krwi i ukisdu limfatycmege 10
Znburzenia w obrgbie serca 10
Znburzenin endckrmalogiczne 1
Isburzenia w obrgbic oka 1
Inburzenia Zotgdiowo-jelitowe 09
Znburzenia ogdine i stany w misjscu podania 76
Zsburzenia wrtroby i drog #Sfciowych 3
Zzburzenin ukiadu immunclogicanege 2
Inknienia imrmienia 60
Urazy, zatrucia i powikiania proceduraine 139

Zohurzenia wynikow laborstongnych 56
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Inburzenia metabolizmu | odiywiania a4
Znburzenin miginiowo-kieletowe | thanki tacmej 2
Nowotwory fagodne, odiwe i nizckredone fw tym torbiele i polipy} 3
Zoburzenia ukiadu nerwowego 37
Problemy z produktem 12
Znburzenie prychicae 5
Zzburzenia nereki ukladu moczowego 3
Imburzenia ukiadu oddechowego, Matk picrsiowe] | frédpiersin 20
Znburzenia soiry i thanki podskdme] ]
Zabiegi chirurgicmne i medycane 20
Inburzenia naczymicwe 2

Powyie] zostaty zaprezentowane dane natemat bezpieczenstwa kwasu kargluminowego, aktualne na dzien 28.
pazdziernika 2021 r.

Zkolei nia stronie internetowej EMA zidentyfikowano dokument dotyczaoy reladi ko rzysc zdrowotmych do ryzya
stosowania produktu leczniczeso Carbaglu®. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapd
produktem leczniczym Carbaglu® wydana w leczeniu hiperamonemii spowodowans] kwasicy izowale riznoag,
kwasicy metylomalonowg | kwasicg propionows zostata pozytywnie oceniona przez Europejska Agencie Lekow
(Enma) [51].

Oeneg zaprezentowang przez EMA przedstawionow tabeli ponize).

Tabels 41 Relacjn korsysri adrowotngch do nyspe stosowsnia le ko Carbaglu® [51]

Koroyci Rymylan Relncjn koroyici i ryzyle
Preparat Carbaglu® powsodovest U 1 do 10 pacjertow na 100 CHMP [ang. fommittee for Madioinal
zmniej=enie shedenia amonizk we zZarejestrovan axick=one pocenie Products for Human Uisg) uenak, 2e
krwi po srednio 5,5 dniach leczenia sig (najzest=e marzenie Carbaglu® skutecmie redukuje
u pacjentow z keasicy niepozzdane ). Co waine, produlktu stgzenie smoniakuy we krivi do
izowaalerianoasg, metyomalonowsg lub leczniczrgo Carbaglu®™ nie nalesy normalnegn poziomuw. Stwisrdzona,
PO oWy podawac osobom, v ktorych mode e koroyi ze stosewania Carbagu
wystepowas nachazliwost prEwyisEia owiagane I tym ryzyko,
(uczulenie] na kwas kangiuminosy lub oo skutkowaio proynaniem
ktorykolwiek sdadnik preparatu oraz pozseolenia na dopussczenie
l=knie nie moze byc stosowany proez preparsiy Carbaglu®™ doobrotu.
koebi ety karmigoe piersiz.
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11. WNIOSKI KONCOWE

Pacjenci z populadi docelowe] dotknied hipermamonemis znajdujg sie w bardzo trudnej sytuacji z uwagi na brak
polskich wytycznych klinicznych, ktore wskazywatyby kisrunek oraz sposob postepowania, jak rownie: brak
zare jestrowanego w tym wskazaniu leczenia. Wielokrotnie, w celu obnizenia poziom amoniaku dobezpiecnego
poziomu wymagane jest podanie kilku produktow leczniczydh jednoczesnie. Opanowanie fazy ostre] choroby
[ocute episode) nie jest rownowaine z zakonczenie m leczenia. Speoyfika tej wrodzone] choroby metabolicne]
wymusza nieustanne dziatanie terape utyczne umozliwiajgce pacjentom normaine funkcjonowanie.

Celem postepowania w tej szczegolne] populacji dhorych jest odblokowanie cyklu mocznikows go popr=z jego
akbtywacje oraz umodliwienie prawidiowe] podazy biatka naturalnepgo. Odpowiedsy na t3 niezaspokojong

potrzebe medyzng jest produkt leconiczy Carbaglu® zawierajgoy kwas kargluminoeny.

Produktlecmiczy Carbaglu® jest wskazamy w leceniu hiperamonemii spowod owan ej kwasicg metylomaloneag,
propicnowg 0rRz izowale rianows.

Ma podstawie identyfikowanych dowodow naukowych, kwas kargluminowy w pordwnaniu z B5C mode by
uznany zaterapie o udowodnione] wieksej skutecnosci oraz bardzo dobrym profils bezpieczenstwa.

Na podstawie randomizowanego badania Alfodhel 2021 wykazano, i@ diugotrwabe stosowanie kwasy
kargluminowepo w polgczeniu z B5C istotnie statystycmie zmniejsza liczbe wizyt na ostrym dyiurze (ER) z
powodu hiperamonemii w porownaniu z B5C u pacjentow z PA | MMA. Zmniejszenie liczhy wizgt nia ostrym
dyZurze wphwa na poprawe jakosd fycia pacjentow oraz ich rodzin. Istotne statystycznie ro#nice na korzysc
oCeniane] interwendi wporownaniu z grup3 kontroing cdnotowano ponadto w proypadiou poziomu glicynyora
waolnej karnityny. Liczba dni hospitalizaci byta dufo nizsza w grupie otrzymujgoe) oceniang intersencie (32,8 dni
wzgledem grupy kontralne (51,29 dni]. W trakde trwania badania nie odnotowano wystapienia ciezkich zdarzen
nie pozgdanych. Jedynymi zarapomowanymi zdarzeniami niepoéadanymi byly alergia (u pacjenta z grupy B5C)
oraz fazodne wymioty (U pacjenta z grupy NCG+E5C). Analizowane wyniki badan laboratoryjnych [podom
macznika, glukozy, kre atyniny, kwasu mocowego, LDH, CK, AspAT, ALAT, LDL, HDL, traglice ryddw) bty zblitone
pomiedzy grupa pagentow, u ktorych zastosowano lezenie NCG+ESC a Erupg pacjentow poddamych leceniu
BSC podczas wszystkich wizyt. Nie wykamno znamiennych statystycznie raZnic pomiedzy analizowanymi grupami
[NCG+BSC ws BSC) w odniesieniu do cisnienie skurczowego i rozkurczowego krwi, czestosci akcji serca orex
czestotiiwoscioddechow.

Rownie: na podstawie wynikow badania Burfing 2016 oraz badania Kiykim 2021 moina wnioskowad, iZ kwas
kargluminowy stanowi skuteczng oraz bezpiecng terapie w dugoterminowym leczeniu hiperamonsmi u
pacjentow z kwasicy propionowg oraz metylomalonows.

Przeprowadzona, w oparciu o dane z badania Buring 2016, analiza efektywnosd Kiniczne] dla kwasu
kargluminowego, stosowanego w diugotrwatym leczeniu pacjentow z kwasicg propionows oraz kwasicg
metylomalonows wykazala, iZ kwas kargluminowy w znaczaoy sposch przyczynia sie do zminiejszenia czestosd
wystepowania epizodow dekompensacji metaboliczne]. Odniotowanso rownie: mamienny statystycznie spadek
stefenia amoniaky w osoczu wigledem wartosci sprzed leczenia. Dlugoterminowe stosowanie kwasu
kargluminowegn wplywa rownies na wiasciwg kontrole poziomu amoniaky, 3 tym samym prayczynia sie do

poprawy apetytu oraz wzrostu spofycia naturalnego biafka. U pacjentow zacbserwowano tak ie poprawe w
zakresie koncentracji uwagi, toleranc) wysitiu fizycznego oraz sity.
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Matomizstw badaniu Kiykim 2021 wykazano, iZ w trakcie leczenia kwasem kargluminowsym od notowand istotms
Zmniejszenie poziomu amoniaku w osoczu. Ponadio po rozpoczedu leczenia kwasem kar gluminowym znacgoo
zmniejszyla sie czestost hospitalizacji z powodu epizoddw hiperamonemii, co réwnie potwierdza skutecmost
kwasu kargluminowego w diugotrwatym leczeniu hiperamonemii u pacjentow z kwasicami organicznymi
Zastosowanie kwasu kargluminowego u pacjentow z kwasicg metylomalonowg oraz kwasicg propionowg
przyczynio sie do istotnie statystycznego zmniejszenia poziomu amoniaku w osoczu podczas epizodow
hiperamonemii wymagajgopch hospitalizac)l Leczenie kwasem kargluminossym byio dobrze tolerowane praez
pacjentow. Nie zaobserwowano wystapienia widocznychzdarzen niepoigdanych.

Matomiast wyniki badan Chakroponi 2018 oraz Vaoloyonnopowos 2016 potwierdzity skutecznost kwasu
kargluminowego w leczeniu ostrych epizodow dekompensacji metabolicznej u pacjentow z kwasicami
O Eanic Iy mi.

W oparciu o wyniki badania Chakropani 2018 wykazano, i stosowanie kwasu kang|uminoweg o w monoterapi
oraz w terapii skojarzongj z B5C |wymiatacze amoniaku) byto skuteczniejsze w porownaniudo zastosowania B5C
w przypadku redukcji steienia amoniaku w osoczu. Najwyiszg redukcje poziomu amoniaku w osoCa
odnotowano w praypadku zastosowania terapii skofarzone]. Time to success w 25% epizoddw byt najlonitsy w
Erupie pacjentow otrzymujgoych leczenie skojarzone (29 godzin).

W przypadku wiskszosd kliniznych objawow hiperamonemii odnotowano znaczne zmniejsenie czestosd ich
wyste powania w punkcie konicowym badania w pordwnaniu do wartosci wyjsciowej we wszystkich grupadch
terapeutycznych.

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanychogotem, zdarzen niepoizgdanych zaistniahych wokresie leczenia
opotem, ciezkich zdarzen niepozgdanych zaistniatych w okresie leczenia oraz zdarzen niepozgdanych zaistnishch
w okresie leczenia prowadzacych do zgonu byla wyisza w grupie BSC w porownaniu z grupg kwasu
kargluminowego w monoterapii oraz z grupg terapii skojarzonej. RownieZ czestosC wystepowana
poszczegolmych zdarzen niepoizdanydh zaistniafych w okresie leczenia (koagulopatia, matophytkowoss,
hiperglikemia, hipokalcemia, hipokaliemia, niewydolnosC oddechowa) byta najwyisza w grupie B5C [benasesan
sodu iflub fenylomastan sodu).

Z kolei w badaniu Voloponnopoulos 2016 wykazano, i terapia kwasem kargluminowym skutkowata sryblam
obniZeniem sredniego steZen & amoniaku w osoczu do wartosci zhlizonych do poziomu normializacji w popul
pacjentow z kwasica propionows, metylomalonows oraz izowalefanows .

Ponadto analiza przeprowadzona w ogoinej populadgi padjentow wykazata poprawe w zakresie objawow choroby

odnosnie stanu neurclogicznego, psychiatrycznego, ukfadu oddechowego oraz czynnosci watroby, dzieki
zastosowaniu kwasu kargluminowego.

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa w ogolnej populacji pacjentow [kwasica propionowa, kwasica
metylomalonowa, kwasica mowalerianowa) wskazata, iz podanie leku Carbaglu® byfo dobrze tolerowane.

Ma podstawie zidentyfikowanychopisow przypadkow Tummolo 201 8, Kyikim 2018 oraz D& Rizzo 2015, w ktonych
przedstawiono wynikl dlugotrewatego leczenia pacjentow kwasem kargluminowym w przebiegu kwasic
organicznych, wykazano, ii dlugoterminowe mstosowanie kwasu kargluminowego bylo zwigzane z redukcyg
pozZiomu amoniaky w osoCzu oraz rwaly redukcy czestosd wystepowania dekompensacji metabolicawch. W
trakcie dhugoirwategn stosowania kwasu kargluminowego nie odnotowano wystgpienia kinicznie istotmech
zdarzen niepoigdanych, jak rownies dowodow na wystgpienie progresji powikian wielonarzgd owych.
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Rownie: w zidentyfikowanych opisach pojedynczych przypadkdw lub serii przypadkow (kcznie 19 prac)
dotyczacych stosowania ocenianej interwencji w leczeniu ostrych epizodow dekompenscli metabolicne]

zastosowanie kwasu kargluminowego okazato sie skuteczne w leczeniu hiperamonemiiu pacjentow z kwaskg
propicnowg, metylomalonowg lub izowalerianowy. Dzieki zastosowaniu kwasu kargluminowego uzyshkano
szybky redukcje stefenia amoniaku w osoczu. Ponadto w wiely prrypadkadh zastosowanie kwasu
kargluminowegn pozwolito na unikniece hemodializy badz dializy otrzewnowe]. Kwas kargluminowy posiada
dobry profil bezpiecen stwa, fatwy droge podania oraz jest lekiem o szybkim efekrie driztania.

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, 72 produkt leczniczy Carbaglu® jest lekiem
dobrze tole rowanym o dobrze zdefiniowanym profilu bezpieczenstwa.

Podsumowujgc refundaca produktu lecmiczego Carbaglu® w ramach proponowansgo programu lekoweso
oznaczataby dla tej niewielkiej grupy pacjentow z hiperamonemis spowodowang kwasicg imowalerianmag,
kwasicg metylomalonows, kwasicg propionows, umoiliwienie dostepu do innowacoyjnej technologi me dycmej
o udowodnionej skutecmosd i| bezpieczenstwie, dajgcej szanse na poprawe rokowan i ogddne] jakosci Fyca
pomima pietna rzadkiego schorzenia.
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12. OGRANICZENIA

W oCenie ograniczen niniejszego przeglgdu nalefy uwzglednic cechy samej analizy (przyjete kryteria wigcenia
i wykluczenia badan) oraz jakosc dostepmych danych wejsciowych, a takie zakres analizy w konteksce
sprecyzowanego problemudecyzygneso.

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia;

¥ Zuwagi nafakt, i problem zdrowotny dotycy choroby ulirarzadkiej, badanie rand omimoaane wigczone
do analizy giowne] posiadato kilka ograniczen: wweglednialo niewielks liczbe pacjentow, zostalo
zaprojektowane w metodyce open-iobel {jednakie berpiezenstwo oraz dobre samopocucie pacjentow
byty traktowane priorytetowo, zaslepienie mogho wplyngina jakost zarzgdzania opieky zdrowotng dia
pacjentiw bez dodewani maczgce] korzysa dla wynikow badania), wyniki zostaty predstawione da
populacjiogoiemobejmujgce] pacjentow z kwasicg propionows oraz kwasicg metylomalonows;

¥ Niskawiarygodnost badania uwzglednionego w analize giowne] w preypadku leczenia ostrych epizodow
dekompensacjime abolicznej w przebiegu kwasic organicznych;

¥ sposob prezentadi wynikow ogranizat sie w kilku przypadkach jedynie do ich graficznej prezentacy,
diatego tei tam gdzie byho to moiliwe autorzy rmporty odozytywali wartosd podane nia wykresie. Takd
sposob postepowania z jedne strony zapobiega pominieciu wazmych danych dotyczgoych efektywnosd
oceniang interwendji, jednakie wigie sie rowniez z ryzykiem uzyskania wynikow nieprecyzyjnych ub
teiw skrajnych przypadkach wynikow biednych;

¥  Niewielkaliczebnost prob w badaniach dotyczaoych inte rwencji wnioskowane] wigczonypch do analizy;

¥ Sposob przedstawienia wynikow dla punktow koncowych w badaniach uwzglednionych w analizie
ghowme]: brak analizy statystycznej dla wszystkich badanych parametraw (ds. brak 5D), co utrudnia
jednoznaczng ocene skutecznosd wnioskowane] infte rwe nci;

¥ Brak zidentyfikowanych badarn z zakresu praktycnego stosowania produktu lecnicego Carbaghu® w
le¢zaniu hiperamonemii spowodowane] kwasicg propionows, metylomalonowg oraz izowalenanowg,
ktore moghyby zostad uwzglednions w ramachanalizy efektywnosd praktycznej;

¥ Autorzy raportu do analizy glownej nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie jako doniesens
konferencyjne [postery, abstrakty, plakaty ds) jak rowniei publikacji typu list, komentarz [brak
uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, Ze wartosc dowodowa damych
pochodzagoych ds. z abstraktow konferenogjnych, posteraw ds. Jest z definicji niska i nie nalezy ich
traktowa na rowni 2 danymi uzyskanymi z publikachi peinotekstowych; ponadto niemozlwa jest do
przeprowadzenia ocena wiarygodnosd tego typu doniesien [czesto) ze wzgledu na brak wystarczagopech
danych w nich opisanych; istotmnym jest jednak fakt, 7e na etapie systematycznego wyszukivana
odnalezione abstrakty konferenoyjne’ postery listy/ komentarze weryikowano pod katem identyTikac)
nowych badan).
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13. DYSKUSIA
13.1. Wyszukiwanie

Ma stapie projektowania strategii wyszukiwania publikadji dla leku Carbaglu® nie zastosowano Ogranizen
dotyczacych interwencji alternatywnej, jak rownie? poszukiwamych punktow konoowych z uwagi na mozliwost
obniZenia czwiosd zastosowanego wyszukiwania. Na etapie projektowania strategii nie zastosowano rownies
ograniczen, co do rodzaju badan (przeglady systematycme, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania
obserwacyjne ds), co umoiiwito identyfikacje badan widmych oraz badan pierwotnych zawierajgogch
informacje z zakresu efektywnosci praktyczne]. W celu sidentyfikowania dodatkowych badan pierwotmych
spetniajgcych kryteria wigczenia, zostalo przeanalizowane pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan
wtornych. W celu odnalezienia badan trwajgcych dokonano przeszukania rejestrow badan kiniczmgch
[(www.dinicoitnals.gov, www.clinicoltrialsregister.eu ).

W toku wyszukiwania publilacjiw medycznych bazach damych (niezaleinie przez 2 osoby) nie zidentyfikowano
przegladow systematycznych, w ktorych analizowano porownanie efektywnosd klinicznej stosowania kwasu
kargluminowepo we wnioskowane | populacii.

W przypadku diugote minowezo leczenia hiperamonemii w prze biegu kwasic organic avych tj. propionowe] oraz
metylomalonowe] w procesie wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie RCT: Alfodhel 2021 oraz dwa
badania o charakterze retrospektywnym, bedgce opisem seri przypadkdw: badanie Burling 2016 oraz badani
Kiykim 2021

W procese systematyznegowyszukiwania prreprowadzone go niezalefnie przez 2 osoby zidentyfikowano jedno
badanie porownujgce efekbywnoscklinicang kwasu kargluminowego wepled em teapiipodtrzymujgcej [BSC, ang.
best supportive core] w leczeniu ostrych epizoddw dekompensadi metabolicznej w przebiegu kwasic
organicznych: retrospektywne badanie Chokraponi 2018 . Poza badaniem Chokropani 2018, w kKtorym ooenano
skutecznost oraz bezpieczenstwo stosowania kwasu kargluminowego w monoterapi lub w skojarzeni z
wymiataczami amoniaku w porownaniu do samych wymiataczy amoniaku zidentyfikowano rownieZ jedno
retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej: Valoyannopowlos 2016,

W procesie wyszubiwania odnalezions rownieZ 3 prace bedsce opisami pojedynczych przypadkowyseri
przypadkow: Tummaolo 2018, Kyikim 2018 oraz Del Rizzo 2015, w ktorych przedstawiono wyniki diugotrwvalego
leczenia pacjentow kwasem kargluminowym w przebisgu kwasic organiczmych oraz 19 prac zawierajgoych opisy
pojedynczych proypadkow [10 prac: Levrat 2008, Filippi 2008, Tuchman 2008, Sopucen 2010, de Migus 2008,
Lama Maore 2014, Gebhardt 2005, Yap 2016 Khan 2013, Kasapkora 2011, Kido 2020) lub opisy seril przypadkow
(& prac: Gebhardt 2005, Schwahn 201 0, Jones 2008, AL Mew 2000, Levesque 204 1 Abocan 204 3, Mohomed 2018,
Brennerovg 2017) w przypadku zastosowania kwasu kargluminowegs w leczeniu ostrych epizoddw
dekompensacji meabolicomej.

Poszerzong ocens bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikaci mozliwych dziatan/zdarzen niepozgdamch na

podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Lecmiczego [ChPL), Urzedu Rejedradi Produktow Leczhiczych,
whyrobow Medycznych | Produktow Biobdjczych [URPLWMIPE], Europejskiej Azencli ds. Lekow [EMA) o=
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amerykanskie] Agenchi ds. Zywnosd | Lekow [FDA], MHRA (ang. Medicines & Healthoore Products Reguisoy
Agency), oraz WHOUMC (ang. Wonld Health Organization Uppsala Mon itoring Centre).

Nie odnaleziono Zadnych doniesien z zakresu praktycznego stosowania produktu leconicego Carbaghu™ w
leczeniu hiperamonemii spowodowane] kwasicg propionows, metylomalonows oraz izowalerianowa, kiore
maghyby zostat uwzglednionew ramach analizye fektywnosc praktycznej.

13.2. Wybor komparatora

Whyboru komparator dw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgee w Polsce regulacje prawne dotycace
analiz zatgczanych do whioskow o refundacje lekow [53, 54] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologi

Medycanychi TaryTikach — Wytyczne Oceny Tednologi Medycznych [55].

Zeodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosd klinicznej ocenine]
interwendi z wynikami innych opcji terapeutyczrydh stosowanych w docelows] populaci pacjentow.
Komparatorem dla oceniane] intensendi powinna byt zatem istniejgc praktyka, coyli taki sposob postepowania,
ktdry w rzeczywistej praktyce medycone] moe zostad zastgpiony przez badang technologie medycena.

Podejmujgc deqyzje o wyborz komparatora naledy rozpatrzyc kwestie takie jak: czestost stosowania leku, jego
koszt, skutecznoscoraz zgodnost ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego[535].

wybor komparatorow naleiyuzasadnic w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz prakiyke
kliniczng, wwzgledniajgc cel leczenia. Ponadio obowigzujgce regulacje prawne | Rozporzgdzenia Ministra Zdrwia
z dnia B stycznia 2021 r.w sprawie minimalnych wymagan ) wskazujg na priorytet porownania wnioskowanaj
tec hnologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow publicavych [54]. Nalefy wskasd
niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie oceniangj interwendi i obecnie stosowanych opd
terapeutycznych[55]

W oparciu o dane pochodzace z Analizy Problemu Decyzyjnego przygotowane] dia produktu lecznicego
Carbaglu® {kwas kargluminowy) wizsciwym komparatorem dla niniejs2ego preparatu jest stosowanie najlepse)
terapii podtrzymujacej B5C (ang. best supportive care). Szczegobowe argumenty, uzasadniajace przyjece
wybranej terapil jako komparatora, zamieszczono w A nalizie Problemu Decyryjnego [56].

13.3. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiaczanie pacjentow do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktdre s3 czesto rygonystycme.
Kryteriate muszg byt rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populage generalng. Z tego
wzgledu istotne jest, aby ocenia podobienstwo pomigdzy badang populacjz a populacjy docelows, biorx pod
uwage cechy kliniczne i demografizne pacjentow. Wiarygodnost zewnetrzna dotycy moiliwosci uogdinienia
wnioskow z badania, §j. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej proby mozna odniest do
wigksze] populacgi w diuzszym honyzonde czasowym i w warunkach rutynowej praktyki kliniczne).

Zeodnie z rozwaianymi w ramach niniejsze] analizy populacjami docelowymi w ninkejszym oprac owanil
uwzgledniono badania klinicane, ktore dotyczyly pacjentow, u ktorych w przebiegu kwasic organiczmych —
acydurii mowalerianowe), acydurii metylomalonows), acydurii priopionowej wysigpila hiperamonemia. W
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niniejszym raponcie analizowano efekbywnost kliniczng kwasu kargluminowego stosowanego diugotrwale [ bng-
term), jak rownie? zastosowanepow przypadku epizoddw dekompensacdi metaboliczne] | ooute mangement).

Populacja pacjentow uwzgledniona we wigczonych do ninlejszego raportu prabach klinicznych (Alfodhel 2021,
Chakropani 204 8, Veloypomnopowos 2016, Buning 2016 oraz Kiykim 2021) jest zhiefna z populacjg wnioskowang,
zdefiniowang w Analizie Problemu De cyzyjnego.

Populacja oceniana w uwzglednionych badaniach klinicznych wigczonych do niniejszej analizy odpowiada
populacji pacjentow, ktora moZe odniest najwiekse korzyci ze stosowania produktu leczniczego Carbagu®
[kwas kargluminowy) w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnosc nalefy ccenic wysoko.

W analizowanych pienvotnych badaniach dawkowanie Carbagiu ® bylo zpodne z dawkowaniem przedstawiomm
w ChPL. W randomizowanym badaniu Alfodhel 2021 wigczonym do analizy giowne] kwas karghurminowy
podawany byl w dawce 50mg/kefdzien, dwa razy driennie w dawkach podzielonych podczas postiou. W badaniu
Chaokroponi 2018 mediana dawki kwasu kargluminowepo w odniesieniu do pierwszych 24 podzin leczena
i mediana sredniej dziennej dawki wynosita odpowiednio 1010 mgfkg | 97,9 mg/kg W grupie pacjentw
otrzymujgcych kwas kargluminowy w monoterapiioraz 177,12 mg/kg i 98,9 mg/kg w grupie pacjentow leczomych
terapig skojarzong. W uwzgledniionym w niniejszym raporce badaniu Voloyannopoulos 2016 dawkowanie kwasu
kargluminowepo, jak rowniei czas trwania leczenia, ustalane bylo przez lekarza prowadzacego. Srednia
poczatkowa 24-godzinna dawka kwasu kargluminoweso w populachi cgctem wynosita 184,5 mg/kg/dzien, w
populacji pacjentow z kwasicg propionowsg: 209,3 mg/kgfdzien, w populacii pacjentow z kwasicg
metylomalonowy: 160,6 mg/kg/dzien oraz 216 mg/kg/drien w pacjentow z kwasic g izowaler anows. W ChiLda
preparatu Carbaglu® [57] zlecana poczatkowa dawka dobowa powinna wynosic 100 me/kg kwasu
kargluminowego, w razie potrzeby do 250 mg/kg. Mastepnie dawke nalefy dostosowad indywidualnie tak, aby
utrzymac prawidiowe steienie amoniaku. W przypadiu diugotrwatego stosowania leku dawka powinna byc
dostosowywana indywiduainie do pacjenta. Zatem dawkowanie i sposdb podania kwasu kargluminowesp w
badaniach klinienychwigczonych do przeglgdusystematycznego jest w petni zgodny z dawkowsaniem tepo leku
we winboskowanym Programie Lekowym.

Ma wiarygodnos zewnetrzng badania skiada sie rownie to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajy rzecrywistemu pwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem
kon cowym badania.

Podczas wyboru wigczonych do analizy punktow koncowych autorzy przegladu uwzglednili obeconie
obowigzujgce wytyene oraz dostepne probyklinicone. W niniejszej analizie oceniano zatem nastepujgce punkty
koncowe:
skutecznosc kliniczna:

&  Liczba wizyt naostrym dydurze (ER) 2 powodu hipeamaonamii;

®  Czastrwania hospitalizaci (liczba dnihospitalizagi);

#  Profil biochemiczny: poziom amoniaku, poziom aminokwasow w osoczu, poziom catkowite] oraz wolnej

karnityny, poziom kwastw organicznychw moczu;
# Czasdo pierwsze] wizyty na ostrym dyZurze |ER) z powodu hipemamonemiiod rozpoczeda leczenia;
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# Spoiycie biatka;

#  Masaciata, wzrost oraz obwod ghowy;

#  Liczba dekompensadji me@bolicanych;

&  Normalizacja ste fenia amoniku we krei do poziomu <60 pmal/L;

= Objwy kiniczne [objawy neurologicone, objawy psychomndhowe, objawy psychiatryczne, objawy 22
strony ukiadu oddechowesgo, coynnosCwatroby);

#  Ogolny stan pacjenta (tolerancja wysitku, poprawa apetytu).

W ramach oceny bezpiec zenstwa zastosowania kwasu kargluminowesow leczeniu hiperamonemii w przebiesu
kwasicy propionows], metylomalonowej oraz izowalerianowe] analizowano nastepujgce punkty konomwe
zdarzenia niepoigdane, ktore zaistnialy w okresie leczenia (TEAE, ang. tregtment-emergent odverse events),
w tym zdarzenia niepoigdane opolem, cieflie [ang. serious) oraz powaine (ang. severe] zdarzenia niepo Zadane,
zdarzenia niepoigdane 2wijzane 2 zastosowanym leczeniem, 2darzenia niepozzdane prowadzace do zgonw
Analizowano rownie Zparametry fydowe or az wyn ki badan laboratorjnydh.

Whybrane i oceniane w badaniach efekty zdrowotne speiniajg kryteria defimicyi klinicznie istotmych punbiow
koncowych.

Podsumowujac, zewnetrzng wiarygodnost badan oceniajgopch efektywnosc kiniceng kwasu kargluminowego
nialedy uznac zawysoka. Dobor pacjentow stosowany w przypadku leczenia w ramach Programu Lekoweg o jpst
scisle kontrolowany poprzez okreslone kryte ria wigcze niafwykluzenia, ktore zwykle stanowia odzwierciedienie
kryteriow zastosowanychw ramach badan kliniczmych dla danej intersendji. Rownie? i w tym przypadku zapsy
dotyczgce kryteriow kwalifikacji chorych do programiu lekowego pokrywajg sie z kryteriamiwigczenia do badan
klinicznych. MoZna zate m oczekiwal, 7w preypadku stosowania kwasu kargluminoweso w rzeczywiste] prakiyce
kfinicznej efekty zdrowotne be dg zbliZon e do wynikow obsersrowanych w warunkach kontrolowamydh.

Majac na uwadze przedstawiong powyie] argumentaCje, fak rownies uwzpledniajac fakt przeprowsd=nia anakzy
HTA we wskazaniu choroby rzadkie], reprezentatywnosc oceniangj interwenci moZna uznad za od powiednig orae
e uzyskane wyniki maj3 duie odniesienie do docelowsj populadi.

13.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Autorzy niniejsze] analizy dofoyli wszelkich staran, aby przedstawic najlepsze dostepne dane porownuigoe
efektywnosc klinkczng produktu leczniczego Carbagiu®™ wegledem wybranego komparatora tj. najlepszej terapi
podirzymujgce) we wnicskewan ej populadi. Do przegligdu wigczono dane z najwyiszego dostepnego po zomu
wiarygodnosd dia analizowane] populacji.

W procesie wyszukiwania cdnaleziono badanie typu hegd-to-heod pordwnujgce ofeniang interwencie
z komparatorem w diugoterminowym leeniupacjentow z kwasicg propionows oraz kwasicg metylomalonosg
— Alfodhel 2021, Zpodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych [wg wytycznych AQTMIT], powyisze badanie
zakwalifikowano jako badanie o podtypie 114, co oznacza, i stanowio ono poprawnie zaprojektowany probe
kliniczng z randomizacjg, ktdra zapewnia rownowage czynnikow zakiocajgcych w porownywanych grupach
wiarygodnost badania oceniano pod katem wystgpienia ryzyka biedu systematycznego wedtug wytycamych
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Cochrane [ocena risk of bigs”). We wigczonym badaniu Alfodhel 2021 potencjalne czynniki ryzyka bledu
systematycznego wynkajgce 2e sposobu przeprowadzenia procesurandomizaci czy prezentagi wynikow wmano
srednie, co swiadczy o umiarkowane] wiarygodnosd niniejsze] proby kliniczne]. Ma umiarkowang
wiarygodnest niniejszej proby kinkcnej wphyngt brak zaslepienia, jednalde wybdr otwartego projektu badania
ma uzasadnienie metodologicne i jest adekwatny w stosunku do celdw omawiansgo eksperymentu. Na ostry
dyzZur |ER) mogli trafiac pagend z ostrymi sytuadami kryzysowymi, podczas ktorych lekarz prowadzgoy bedse
potrzebowat szczegolowych informagi na temat prowadzonego schematu leczenia. Dodatkowo, zgodnie z
protokotem naghych preypadkow w leczeniu PA | MMA, kwas karguminowy jest uznany za ek dorazmy | powinien
zostal zastosowany u wszytkich pacjentow z hiperamonemig, nawet u pacjentdw w grupie otrzymugoe)
wytgcznie leczenie standardowe. W analizowanym badaniu Kliniznym szzegdfowo przedstawiono opis sposobu
randomizacji pacjentow do poszczegolnych grup terapeutyznych. Ponadio, preedstawiono szczegoiowo
informacje o utrace pacjentow z badania wraz z podaniem przyczyn utraty pacjentow.

Podsumowujgc, potencialne czynniki ryzyka bie du systematycnego wynikajgoe ze sposobu przeprowadzensa
procesu randomizacj czy prezentadji wynikow uznano za srednie dia badania Alfodhel 2021, co swisdczy o
umiarkowan ej jakosd niniejszej proby kliniczne).

Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych dwa wiczone do analizy dodatkowej badania klinicane [ Buriing 2016
oraz Kiykim 2021) to badania stanowigce retrospektywng serie przypadkow (IVA)]. Matomiast druge
uwzglednione badanie (Voloyonnopoulos 2015) to retrospektywne, niezaslepione (ang. open-iobaf,
wieloogrodkowe badanie kliniczne bez grupy kontroinej. Natomiast badanie Chokropani 201 8 to analiza post-hoc
dwoch retrospektywnych badan obse rwacyjmch. Wniosk z retrospektyameszo badania bez grupy kontrolne]
charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscg od wnioskow z badan z grupg referencyjng, niemniej w szczegoimch
przypadkach taki schemat badawczy jest akceptowalny. Urzedy do spraw rejestracji lekow, w tym europeik
[EMA] i australijski [TGA) zaakceptowaly rejestrace kwasu kargluminowego na podstawie badan bez grupy
kontrolnej, ze wezgledu na niewialkg liczbe chorych spetniajgoych krytena kwalifikacji do leczenia oraz brak
alte rnatywnej terapii o uznanej skuteczn oo, ktora mogtaby zostal zastosowana w grupie kontrolnej.

13.5. Dyskusja z opublikowanymi przeglgdami

W wyniku wyszukiwania nie odnalezdiono fadnych przeglagdow systematycznych, ktore porownywalyby
skutecznost | bezpiezenstwo produktu lecznicego Carbaghu® wegle dem najlepsze] opieki podtrzymujgce] (BSC,
ang. best supportive core) stosowanych w leczeniy hiperamonemii spowod owane] kwasicg propionoss,
metylomalanows oraz izowalerdanows.
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14. ZAEACZNIKI

14.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych

Tabeln 42. Strotegia wysrukiwania w begie Pubdded [badania pierwotne | wiarne]

Lp Stows kiuczows Wynilki wy=suldwania

1 =CArglumic acid” 49

2. LLarglumicacid” Supplementary Concept] 15

3. carbagiu 55

4. Loy umi *“0R  carglumic” 40

5. Lacid™" DR . acid™ 32B558E
6. #1 AND #5 40

7. Lcarbamyl*” OR carbamyl” 5336
B. S utarate™” OR | utsmate” 153458
a. #7 AND #B 374
10. «M-acetylglutamate” 3584
11 carbamyl gutamate 152
1z F1OR #2 00 23 0R #6 00 20 0R #1008 #11 742
13. “Propionic Addemiz”[Mesh] 258

(Propionic Acidemiz) OR [Acidemia, Propionic) OF [Acidemi =,
Propionic) OR [Propi onic Acidemizs) OR [Glycinemia, Ketotic] OR
[Ghycinemias, Ketotic) OR (Ketotic Glydnemizs) OR (Hyperghinemia
With Eetoscidasis And Leukopeniz) OR [Ketotic Ghycinemiz] OR [PCC
Deficiency] OR [Deficiencies, PCC) OR [Deficienoy, PCC) OR [PCC
14 Deeficiencies) DR (Propionicac demia) OR (Propionicacidemias) OR 1412

[Propionyl-Colt Carbomylase Deficiency) OB (Carboxylase Deficiendes
Propionyi-Cak] OR (Carbouylzse Deficiency, Progianyl<Col OR

[Deficiencies, Propiomd-Cof Carbsowylase] 0N [Deficizncy, Propiony-
Cof Carboxylas=) OR (Propionyl Cofl Carbowylase Deficiency) OR

[Propionyl-Colk Carbooyl zse Deficiencies) OR [ Addemia Propionic) OR
(Acidemiaz Propionics) OR (Propionic, Addemial OR (Propionics,
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Lp. Stowa kduczowe Wiymnild wy=rulkiwenia
Acidemiz) OR [Ketotic Hyperglycinemiz] OF [Hyperglyd nemia,
Eetotic) DR (Hyperghycinemias, Ketotic) O (Ketotic
Hyperghycinemias) OF (Propionicaciduria) OF {Propionicacidurizs) OR
[Propionic Aciduria) OR (Aciduriz, Propionic) OR [Aciduwrias,

Propicnic) OF [Propionic Acidurias)
15. #1308 #14 1412
16. "Methydmalonic addemia” [Supplememtary Concept] 313

{methylmalonic scidemia | OR [lsolated Methylmalonic Acidemia)
17 OR: [Acidermia, methylmalonic) OR (Methyimaonic Aciduria) 1308

1B. #1608 #17 1308

19, “Acidemia, isovaleric” [Supplementary Concept] 48

{I=ovaleric acidemia) OF (lsovalend-Cod Deydrogenase
Deficiency) O (lsovaleryl Cofl carboorylase deficiency] OR [lsovaleric
Harid-Codi, Dehpdrosmenase Defici=noy) OR (lsovaleric acid Cod
dehydrogenase defidency) OF {|sowaleric acidemia)

21 #1908 #20 246

- [organic acidemiz] Ok hplic.xid.zn'.ii]m orgmnic adduria) OR 1512
orgenic acidurias)

3. #1500 #1E OR#21 OF #22 3693

24, #12 AND #23 41

Diata wy=ukieania: 21.00. 2022 r.

Tabela 43. Strategin wy=ukiwania w base Cochrane Centrol Regizter of Controllad Trials fbadanin pierwotne)

Lp. Showa kuczows Wyniki wy=ukiwania
1 carglumic acid.af B
2 canglurmic acid/ 0
3. carbaglu.af 5
a jcangiumi® or canglumic).af. B
5, {acid® or acid)af 122250

6. #d AND #3 E
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CERTARA
Lp Stows kiuczows Wynilki wy=suldwania
7. (carbamyl™ or carbamyl)af 75
B. (glutamate® or glutamate ) af. 3089
a. #7 AND #E 3
10. N-mcetylglutamate.af. 5
11 carbamgglutamate af. T
1z F1OR #2 00 23 0R #6 00 20 0R #1008 #11 18
13. propionic acidemia)’ 7

[Propionic Acidemizor Acidemia, Propionic or Acide mias, Propionic
or Propionic Acidermias or Glycinemia, Ketoticor Glycinemizs, Ketosc
or Ketotic Glycinemiasor [Hyperglyd nemia With Ketoacidosis and
Lewkope niz) or Ketotic Glycinemiz or POC Deficiency or Deficiencies,
PCE or Deficiency, PCC or PCC Deficiencies or Propioniccide mia or
Propi oniccide mizs or Propionyl-Coll Carbowyl s Deficiency or
Carbowylase Deficiencies, Propionyl-Col or Carbooaylase Deficiency,
14. Propionyl-Cofior Deficiencies, Propiony-Cod Carboorylase or 19

Deficiency, Propiomyl- Cof Carbowyl ase or Propiony| Cod Carboorylase
Deficiency or Propiomyd-Cof Carboonylzse Deficie ndes or Acidemia
Propionic or Acidemia Propionics or Propionic, Acidemia or
Propionics, Acidemia or Ketotic Hyperglyc nemiz or Hyperglycinemia
Eetotic or Hyperglyrinemias, Ketoticor Ketotic Hyperghydnemias or
Propicnicaciduria or Propionicaciduras or Propionic Aciduria or
Ariduria, Propionic or cidurizs, Propionic or Propionic Aciduriz=). af.

15. #1308 #14 15

16. methylmalonic acidemiaf [}]

- [e=thydmal onic addemiaor |solated Methylmalonic Acidesmia or 20
- PAoidemia, methylmalonic or Methylmalonic Aciduria).zf

1B. #1608 #17 20

[Isorvaleric adde miaor Isova eryl-Cof Dehypdrogenase Deficiency or
19. Isonvalery Cof carbouylzse deficiency or lsovaleric Acid-Codl 3
Dehydrogenass Defidency or |sovaleric acid Col dehydrogenase

defidenoy or |sovaleric acidemialaf.

[organic acidemizor organic acidaemia or onganic ac duria or onganic
acidurias).af.

21 #1500 #1E OR#15 OF #20 32
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CERTARA
Lp. Stowa kduczowe Wiymnild wy=rulkiwenia
22 #12 AND F21 o

Diata wysukiwania: 21.00. 2022 r.

Tabeln 44. Strategin wyzukiwania w besie Cochrans Dotaboss of Sstematic Rewiows {bad=nia wiarme]

Lp Stows kiuczows Wynilki wy=suldwania
1 canglwmic acid_af. o
2 canglumic acid/ o
3. carbaglu.af. o
4. [canglumi® or carglumic).af. o
5. {acid® or acid).af 3656
6. #1 AND #5 o
7. (carbamyl® or carbamyl)af. 7
B. {Hutamate® or gl utamate ) ot 269
a. #7 AND #E 1
10. N-mcetylglutamate.af. o
11 carbamgglutamate af. 1
1z F1OR #2 00 23 0R #6 OR 20 OR #1008 711 1
13. propionic acidemia)’ o

[Propionic Acidemizor Acidemia, Propionic or Acidemias, Propionic
or Propionic Acidermias or Glycinemia, Ketoticor Glycinemizs, Ketosc
or Ketotic Glycinemiasor [Hyperghycinemiz With Ketoacidoss and
Lewukope niz) or Ketotic Glydnemia or PCC Deficiency or Deficiencies,
PCE or Deficiency, PCC or PCC Deficiencies or Propioniccide mia or
Propi oniccide mizs or Propionyl-Coll Carbowyl s Deficiency or
14. Carbouylze Defidencies, Propiony-Cod or Carbowy ase Deficie noy, o

Propionyi-Cofior Deficiencies, Propionyl-Cof Carbooylase or
Deficiency, Propiomyl- Cof Carbowyl ase or Propiony| Cod Carboorylase
Deficiency or Propiomyd-Cof Carboonylase Deficie ndes or Acidemia
Propionic or Acidemia Propionics or Propionic, Acidemia or
Propionics, Acidemiz or Ketotic Hyperglycinemia or Hyperglycinemia
Eetotic or Hyperslyrinemias, Ketoticor Ketotic Hyperghydnemizsor
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LN AR
Lp. Stowa kduczowe Wiymnild wy=rulkiwenia
Propicnicaciduria or Propionicaciduras or Propionic Aciduria or
Aciduria, Propionic or Acidurizs, Propionic or Propionic Aridurizs ) af.
15. #13 OR #14 o
16. methylmalonic acidemiaf [}]

- [e=thydmal onic addemiaor |solated Methylmalonic Acidesmia or o
- Aoidemia, methylmalonic or Methylmalonic Aciduriz].af.

18 #1608 #17 [V

[Isorvaleric adde miaor Isova erygl-Cof Dehydrogpenase Deficency or
19. Isonvalery Cof carbouylzse deficiency or lsovaleric Acid-Codl 1
Diehydrogenase Defidency or Isovaleric acid Cof dehydrogenase

defidenoy or |sorvaleric acidemialaf.

[organic acidemizor organic acidaemia or onganic aciduria or orgEnic

20. acidurias).&F 1
1 #1508 £1E DR A19 OR 20 1
2. #12 AND #21 o
Data wy=ukiwania: 21.00.2022 r.
Tﬁdﬂﬂiiﬂﬂc;ﬁumﬁm i w beie Fmbose [badsnia pierwotne i whone)
Lp Stows kiuwczows Wynild say=muikdwania
1. canglumic xid.af. 335
Z. carglumic acid/ 328
3. carbagiuaf 125
4. [canglumi® or canglumic)af. 336
5. (acid® or acid).af 4374895
6. #4 AND 75 336
7. (carbamyl™ or carbamyl)af 5292
B. |glutamate® or Elutzmate | of. 180704

g #7 AND #E 276
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Lp Stows kiuczows Wynild say=muildwania
10 N-zcetylglutamate af. 503
11 carbamgglutamate af. 180
1z FLOR #2 OR 2308 #6 01 20 0R #1008 #11 1001
13. propionic acidemia)’ 1260

[Propionic Acidemizor Acidemia, Propionic or Acidemias, Propionic
or Propionic Acidermias or Glycinemia, Ketotic or Glycinemizs, Ketosc
or Ketotic Glycinemiasor [Hyperghycinemiz With Ketoocidosis and
Lewkope niz) or Ketotic Glycinemiz or POC Deficiency or Deficiencies,
PLC or Deficiency, PCC or POC Deficiencies or Propioniccide miz or
Propi oniczcide mizs or Propionyl-Col Carbosyl 2z Deficiency or
Carbowylze Defidencies, Propionyl-Col or Carbooaylase Deficiency,
14. Propionyl-Cofior Deficiendies, Propiony-od Carboonylase or 1673

Deficiency, Propiomyl-Cof Carbowyl zse or Propicnyl Coll Carbowyase
Deficiency or Propiomyd-Cof Carboonylzse Deficie ndes or Acidemia
Propionic or Acidemia Propionics or Propionic, Acidemia or
Propionics, Acidemia or Ketotic Hyperglyc nemiz or Hyperglycinemia
Eetotic or Hyperglyrinemias, Ketoticor KEetotic Hyperglydnemias or
Propionicaciduria or Propionicaciduras or Propionic Aciduria or
PAdiduria, Propionic or Acidurias, Propionic or Propionic Acidurizs).af.

15. #1308 #14 1673

16. methylmalonic acidemiaf 1748

[e=thydmal onic addemiaor |solated Methylmalonic Acidesmia or 2675

17 Aridemia, methylmalonic or Methylmalonic Ad duria).=f
18. #1608 17 2675
[lsorvaleric adde miaor lsova eryl-Cof Dehydrogenase Deficiency or
19. Isonvalery Cof carbouylase deficiency or lsovaleric Acid-Cod 363
Dehydrogenass Defidency or |sovaleric acid Col dehydrogenase
deficiency or lsovaleric acidemia). af.
[organic acidemizor organic acidaemia or onganic aciduri 2 or organic
200 S 1219
acidurizs).af.
1 #1500 215 00 #19 OR 20 AEED
2. #12 AND #21 a5

Diata wy=ukieania: 21.00. 2022 r.
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Tabeln 46. Strategin wy=ukiwania w base clinicaltrials gov dia ocenianej interwencii

Lp. Slowa Kuczowe Wimilki wyszukiwania

1 _carglumic acid” OR carbagiu 9
Data wyszukiwania: 21.01.2002 r.
Tabeln 47. Strategia wy=ukiwania w base clinicoltrialregister.zu dis oceniane] interwe ndi

Lp. Slowa Kuczowe Wimilki wyszukiwania

1 carglumic acid” OR carbagiu 0
Data wyszukiwania: 21.01.2022 r.

14.2. Charakterystyka badan klinicznych - analiza glowna (kwas

kargluminowy)

W ponifszych tabelach restawiono charakterystyki badan klinicemych, kryteria wigczenia | wykluczenig,
charakterystyki wyjsciowe osob wigczonych do badania, charakterystyki interwendi ocenianych w badaniach
oraz punkty koncowe oceniane w badaniach kfinicznych uwzgledniomnych w analizie glownej.

Biagl: 2wl whios N 2l [ 2 Brmingywe: produkt becnicry Carbagiu®™
w pﬂpl.'il:]l pacjentow Iecmny'd'l z powodu hiperamonemii spowodowane] kwasicy propionows oraz
metylomalonowsg.

Tabeln 48 Choslterystyes badanin, kryteria wdscenia | wyldocenia, chamkterytyks  wyjscows pacjentos,
charsktenstyka intensendi ome definicje punbtows koncowych [Alfodhel 2021)
Badanie Alfadhel 2021

Charskterystyka badenia

Ocena wg skali Cochrane fltdriermhnﬁqdu{mi:rhm#m: wiarggodnosc ™
Liczha osrodice Wielsosrodkowe (2 osrodki w Arsbii Ssudyjskie])
_ I-J'rnq::l:t'.m badanie randomizowane, wielnns'rnlimwe, typu opan-
T bedenis labed (padyp 4]

Pacjend zostali randomizowani w stosunku 1:1 do grupy otreymujzosj
lewms kargluminowy (dwa rezy ddennie w dawoe wyno=goe] 50
mgfizfdzien] plus leczenie standardows [dieta niskobizfoows, L-
kearnityna i me tronidazol | oraz do grupy otrzymiujace] wytacznie lecaenie
standardowe [diets niskobiatkowa, L-kamitynai metronidazol | na okres
Rarsdomiznc 2=t

Rzndomizacja zostzla preprowadzona z wykormgstaniem systemu
informatyznego celem niezleinepo okredenia licy blokowe.
Randomizacja 2= stratyfikadga wegledem rodzaju kbwasicy organicne)
{PA | ub MMY) oraz liczhy prayjec na ostry dyzur {0 preyjec, 1-5 proyiec.
»5 prayigé)

Maetadyka
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Brak z=l=pienia Badani= typu open-lebal

Wybor otwartege projekiu badania ma umsadnienie metodologicone.
Na ostry dyfur [ER) mogli trafiac pacjenci z ocstrymi sytuasdgami
o kryzysowymi, podczas ktorych lekarz prowadzoy bedzie potrzebowat
Indepienie =oegobowych informaci na temat prowsdmne g schematu leczenia
Dosdztioown, zpodnie z protokehem naghych preypadioos wileczeniu PAi
MMA, kwvas karpuminowy jest uznany = lek dorssny | powinien zost s
mstosowany u wsytkich pacjentow z hiperamonemiz, nawet w
pacjertow w Erupie otroymujace] wytacmis leczenie sandardowe.

Ocens pierwsorzedowego punkiu koncowepn przeprowsdsaono pray
Hipotezra badawcrs zzstospwaniu regresji Poisona. Do oceny drugorzedowych punktow

koncowych mstosowano krzywe Kaplana-Meiera.

Hezedowy: okreslenie dhagoterminowes] skutecanosci Hinicznej (2 2=
kewvasu keangd uminowego w dawce 50 mgkgdrien stosowanego facmie
z leczeniem standardowym w redukcji liczby prayjec na ostry dydwr (ER)
z powodu hiperamonemiii u pacjentow z PA orsz MMA w porownaniu
do wylgcanepo leczeniz standardowego.
IHzediowe: czms trwania hospitalizadi (liczha dni hospitalizacji). profil
Oceniane w badaniu punkty korcowe biochemicavy: podom amonizky, podom aminokwasie W O0SODCIU,
pozdom catkowite] oraz wolnej kamityny, poziom baesow organiczrych
W MDCZU, C=5 do piera=e] wizgty na ostrym dyzurze (ER) z powodu
hiperamonemii od rozpoczgoia leczenia, spodycie bigha, ma= ciata,
wizrnst oraz obwod ghowy, ooena bezpiecssnstwa [preenaanie leczeniz,
mdarzenia niepoiadane, wyniki badan |aboratorgjnych, parametry
L.

W prrypadioy oceny skutecmosri analiza [T nie znstata mchowsna.
Analiza ITT Bnalizm MT zo=da zachowsna w preypadky punkiu koncowepo
przenaanie leczenia.

Podano =xzepriowe dane na temat  utraty pacjentow
badaniaflecarnia (preycoyny

NOG#ESC: 7 pacjentow [33,3%) [5 pacjentow nie otroymabo oceniane]
interwencji [utrats @ obserwacji preed skrinningiem] 2 pacjentow

poc * . przenaaio leczenie z powodu preescre pu wtroby];
BSC: 1 pacjent (5.5%) [utrata pacjenta z okresu obsereadi (brak
modiwosci ponownego  kontaktu zespofu badawocego z roddng
pacjental
Iradin finansowsnin Orphan Evrope

= Publikage: Alfodhel 2021 [11] orsz Mashobat 2019 [12]
Publiknacje do badania/inne frodia [publikacjaz protokotem badania)
=  Rekord w rejestrze badan klinicanych: Clinicai Trick qow [13]

Identyfikatory badania NCTOZ426775

Kryteria wigceenia

= Pacienc wwieku £15 lat, kborych rodzice badz ktorych rodzice lub opiekunowie prawni wyrazili pisemng zzode
na udzizh w badaniv, ktorzy nie uczestniczgi w ineym badaniw kliniczrym;
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4 CERTRAN C-Td PARTT

= Dizgnoea PA zostata potwiendzona na podstawie analizy profilu acylokamityny, kwasow organicamych w mocau,
na podstawie snaizy profilu kewsss orgenicaych w mocw, kerboksgdazy propionylo-Cod w leukooytach Tub
hodowanych fibroblastach, lub przez molekularne testy DINA pendw PCCA lub POCE;

= Dizgnoza MMA metats pobwierdzona na podstawie analizy profilu acylokarnityry, kwasow onganicmnych w
moca), mutazy metylomalonylo-Cold w hodowanych fibroblastach lub badania molekulame o gene HUT;

= Pacend z ocekiwanym preesyciem 2 6 miesiecy [pacjenci, ktorzy nie zostali prayjeci na pedistrycony oddsat
intenspane] opieki medycmiej = 2 razy w roku z possodu hiperamonemii, pacjenc bezobjawowi adizgnooensani
przez badania preesiewowe noworndkow lub pacjenci stale stabilni ohs=raowani w prepchodnil;

=  Uw=ystkich pacjentow pree prowadzono genotypowanie woelu potwierdzaenia disgnosy.

Eryteria wylduczenin
=  Pacjend zinmymi kwascami orgeniczmymi lulb hiperamonemis zinmpch prageaem;

=  Pacjenc otrzymujacy terapig eksperymentalng z powodu PA |ub BV,
=  Pacjenc zPA lub MMA w praebiegu innych wrodzomgch anomali.

Charak " wrviic -

Cecha populacji/parametr NG+ BSC BSC
Lizebnost populacii, N 21 17
Wiek [miesigce], srednina (SD), [min.; ma ] 40,37 (32,53, [1.17: 110,37] 35,83 [36.59);, [0,33; 121,89]
Rodas choraby. ™A 12 [57,14) 952,94}
m %) MM 942,86) B (47.06)

Zenska 733,33 4(23,53)
Plec, n %)

Meckn 14 [66,67) 13 (76.47)
Wyztepowanie chorobyw rodzinie, n (%] 0(42,86) E (47,06}

Mie 942,86) 9(52,94)
Metronidazol
Leczenie Tok 12 [57.14) B (47.06)
standardowe
BSC, n [%) Mie ()] 15,88
Karmityna
Tnk 21 [100) 16{54,12)

Shkurczowe cisnienie krwi, srednia [50) 90,85 (23,99) 06 [12,08)
Rozkurcrowe cisnienie krwi, Srednia (50) 58,05 [16,91) 62,13 [10,46)
Tetna, frednia [50) 109,57 [28,55) 117,56 (11,22}
Castotliwost oddychania, srednia (D] 24,33 (11,37) 25,81 (5,02
Lt e D 2[9.52) 1(5.88)

hospitaliznci, n (%) 45 13 (51,90 11(64,71)
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»5 6(28.57) 5(29,41)
Licthe wezesnicjych  Odtem 52 &7
PRty dar o L 3,6471 (2,234 1875 [3.1245
6 mics praed =0} X (2.2344] 4. 3. 1
randomizacg) Me diana 4 3

Wingn 2412,04) 0,52 [1,40)
?H"i""t e 1.,51[1,24) 032(2)
srecimia [S0)

Obweod glowry -0,58 {0.8] 0,03 [2,09)

(Tharskternystyloa interwency

Kaems keargluminoary podasany byt

w dawce 50 mgfkefdsen, dwa razy

daennie w dawkach podzelonych

podczs positiu.

Leczenie standardosss byfo zpodne z najnowssymi wytycamymi

obejmowato: L-karmityne (150 mgfe/dien w dawiech podzielomh,

co B godzin), metronidszol (15 mg/kgidden w dawkach podzielonyd,

co B podzin, preez tydzien koddepn mieszes)oraz diete nigobi abows.

W diecie zostaly ogranicane naturaine bigfa w celu oeraniczeniailoa
Derurecwemniie: imde woyry, metioniry, treoniny, waliny oraz nieparoystych leeasow
thesrarvpch. Dieta 2otz wupeiniona formutami metaboliczrmmi
(PROPIMEX™-1 lub 2 w zaleinoso od wieku] w celu dostarcrenis
dodathoaych aminokwssiw | uniknieda niedoborow niezbednydh
aminolwzow, kwasow thermwygch | mikroelementow. Dietetik
metzboliczny mpewnit zby w sdad domowe] formuly wohodsta
formuta metaboliczna PROPIMEC®-1 lub 2 {w zdleznosc od wicku]. W
proypadiou niemowlzt mileko matki lub sayida mie=anka stanowihy
naturalne frodio biatka. Dla S=rscych déedi naturalne zrodbo bisfca
stanowita zhilanspwana dietz
Leki podawane bylty dojelitown,  Leki podasane byby dojelitosn,
doustnie, praez sonde nosvwo-  dowstnie, preez sonde nosowo-

Sposih podmaenia lelu Zobgdkowg lub rurke  Gobadkows  lub  rurke
E=strosboemiljng. Estrostoemiijng.
Oheres leczenia 24 miesigce
= .. Sposcl preedstawienia
Punikt koncowy Definic e
Liczba przyjec na ostry dyzur [ER) z powodu
hiperamonemii preez okres 2 [at. ft:dni:{iﬂ], min.-ma.,
Liczha wizyt na cstrym dyfurze [ER) Analizowano riwniei licthy| odsetii  MD [95% CI). p, R (95%
pacjentow, u ktorych cdnotowano D, 1-2, L]

3-4. 56 oraz powyej B wizyt.
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Srednia (SD), min.-maa.,

Cams tramnia hospitalizaci Liczhadni hospitalizcji. ND aj .

Ancliza profilu biochemicne o
obejmowata: poziom amoniakw, pozdom RC [95% C1), wartosc p,
Profil bicchemicany aminolwasow W osocm, poziom catkowite]  srednia (SD), MD [35%
oraz wolne] karnityny, poziom keasoes L]
org=nicaych w moc.

Lz do picnasse) wazyty na ostrym dydurze Ocena casu do pierwsegn prayjgciana

(ER] z powodu hiperamonemii estry dyiur [ER]. Krzpwa Kaplana-Meiera
L Ocena catkowitego spodyria v
Spaodycie biafla biatha/ke/dzier. Wartosr p
. . Qoena warostu, masy dalaorsz obwodu Lredniz zmizna (S0,
Mz cinls, warost orez obwod glowy showy po 24 miesigach leczenia wartod p, MD (95% CI]

Preerasnie lecaeniz, adarze=nia
Ocena bezpiecrenshes niepodadane, wyniki badan laboratorygmych n 5], DR [95% CI)
oraz parametry Syciowe

"WiskanujE On s Wertesd odchylen od wWartnSd Srodiowe] Wethle WZOTUD RGN Mgty pOTEErem 8 medinng podzisons preez
occhylenie: stndardowe; “Wybor otwartezo projekty badanis ma zatem uZassdnisnie metndoloricne | st adeiowatny w shosunky 0o cow
omEwisneED ekrperyTreniu

Badanie dla interwencii wnioskowane|: Chokrapani 2018 — leczenie ostrej fazy choroby: produkt lecznicsy
Carbaglu® w populadji pacjentow leczonych z powodu hiperamonemii spowodowane] kwasicg propionows o=
metylomalonowsg.

Tabels 49 Chaorskterystyla |badania, kyteria wigceenia | wyldecenia, charkterystyka wyjsciows  pacjentos,
charskterystyka interwendi orsz definicje punktow koncowsych |Chakropani 2015)

Badanie Chokrapani 2018

Charskterystyba badenia

Licha o . Dane z 6 krajow europejskich (Wiochy, Francja, Niemcy, Holandia, Hispania,
‘Wielka Brytania) i Turciji
Typ bad=nia Bnzlizm post-hoc dwoch retrospektyemych badan obse nascyjnych
% Randomizmcja Brak
5 Zedepieniz Brak
Hipoteza badawcz Nie ddefiniowsno

|-rzgdowee: obniZenie oooczowego ste2enizamonizky w cggu 120
[72] pierazzych podzin terapii;
. ll-rzedowe: time to success |czas do pierw=esn z dwoch kolejrpch pomizrow
wakznljzoych poziom amoniziou £ 60 pmod § L), czzs wjjl:irn oszEnigto 5006
rul:h.lh.ql; OSOCIOWE D POSomL amoniaku w porownaniu do stedenia
i oEtEkni iar preed leczeniem), odsetek objzwow kliniczn
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[wyminty, hipotonia, hiperwentylacjs, letarg, spigcks, napady padaczose]
ohsensmowany na poczgtkuvs. Ma koncw joststni dostepry pomiar S18 podz po
pryjeciu astatnie) dawid lub dniu 15). adarzenia niepoZadane

:E“ utracie pecjentdw Nie dotyczy (badanie retraspektywne)

Analiz ITT Mie datyczy (badanie retrospektywne)

Utrata pacjentow z bodania Mie datyczy (badanie retrospektywne)

Zrodia finansownnin Orphon Ewrope

Publikacje do badania = Publikagja Chkrapani 2018 [14] ora dokumnent EMA [15]
Kryterin wigczenia

= |Potwierdzona disgnom kwasicy ongenicanej;
=  Hiperamonemiz [definiowsna jako steaenie amonizky wosozu »60 pmol /L przed rozpocagciem leczenial

Kryteria wykhucz=nia

= Niewydolnost watroby;
* [rieddcme choroby (wady) roosojose watroby:
= Inne choroby wepofistniejgce, w przbiegu kiorych mode dojsc do wystgpienia hiperamonsemii.

Charak " wrviic -

B Terapia skojarzons
. BSC farymintarze .
Cecha populacji/ parametr e — ———— e
Liczhn epizodaw=38 Lictha epizoddw=33 | s
Liczha epizodow=2T
Liczha pacjentdw in) 34 22 7
Mediona  wicku  w  momencie 13,0 (5,0-33,0) 9,5 [5,0-19,5) 8,0 [5,0415,0)
—slizenozy w dnisch (L0317
fuaskw ie rospoczge 34,3 246 19,9
badania [missgce)
PA 19 (50,01 27 (81,8} 14(51,9)
Potwi=rdzons
disgnom, n  MMA 15 [39,5] 5[15,2) 12 44,4
epimddw [%)
VA 4 (10,5) 1(3.0 1(3.7)
Phec, . iediska® 16 (42,1} 17 (51,5} 15 {55,6)
ek ] Meka 22 [57.9] 16 [48,5) 12444
Wick cigiowy®, M 37 28 26

tygodnic Brokujoce dane 1 5 1
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Srednin [5D) 38, 7E [1,65) 38,32 (2.14) 38,46 (1,54)
Medina [011-03) 39,0 (38.0-40.0) 39,0 (3B, 0-20,0) 39,0 [37.0-30,0)
Pellim. ol 30410 340410 35.0-41,0
Wreesniejoe wystepowmnie lowvesic
organicavpch  w rodanie® i 15.8 4R.5 74
eizodaw]
; : i‘- ics e 41 607 206
= = - & - -
(Tharskterystylo interwency
Benzoesn sodu (66, 7% ::hrsl!:mmm'_f-
proypadbow], sredniz dm_mll" Bonie
z decyzjzlekarza
. dawkz 257.E meike
:wis kir;:l:.lmlmw?. femylomadian mdu 7,4% ) ptuw:dq:dg:. + h
Iﬂmm_ :wl:mu.'m_le ZFodnie a-dh.&w]_.ﬁ'zdnii = M S wiflu
lezenie zdecyzy lekarm I|:| . 2820 fenylomaslan sodu.
B Daswici zhliz jak
) Prowsdz3cege koemi bincagja benzoemn . |:..-|:|-n=_!= N
sofu # fenylomadan sodu wf::: -u-b?mu]qu]
[25.9% proypadiow] :
Azt
Srednia dowda
MOG w Ciggu 1000 mgfk - 1771 mpfkg
pienwsych 24 h
Srednia dobown
o7 - 98,9
= S mgky mig/g
Sposoh podeesnia lelu doustnie dozylnie
Oheres leczenia [mediana, dmil 4 4 5

215 dni od proyjeciz pierss=j dawk badanegn leku

karnityna 018
Brginins 112
. kbadarminem 33,7
P} plukoza 25.5
b oy 28.6
e T B2
ryboflowina 4,1
e .. Sposoh preedstmsienia
Punkt lenncowny Definicja sk w analizie
Irnianz osoczowe o stedeniaamonizke woggu
: . i h 120 godzin terapii {analizowane 12- Wartnst koncows,
P ks piErwszyc
" podzinmne okresy w preedziale caseaym od 0do 120 srednia zmiana

godain)*
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CERTAR
Emlt.“r . " Czzes do pierwezepn 2 dwoch kolejmych posmianes scsbadni
e wskanijaoych podiom amonizku £ 60 pmol L ™
succesyimprovement

Gz w jakim osiggnieto SR redukeje osocaowe po
S0 redulocja steienia amoniak stedeniz amoniaky w porswnaniu do stedenia Liczha poadzin
wyjsciowe g [ost=tni pomiar preed leczeniem)

Odsetek objzwow iniczmych fenymioty, hipotonia,
hipersentyacja, letarg, spigcska, napady
Ohbjerway kiniczne padachowe) ohesrwowsmy na poczgthu v na koncw n %)
badaniaz {ostatni dostgpny pomiar 218 godz po
proyjeciv ostatnis] dawki lub dniu 15).

Edarzenia niepodydane mistnizte w okresie leczenia

Gces bezpiccasiatee [treatment-emergent ocverss avants) n %)

'Dutwpi;t:::htm EMA [17)

Earhaglu" W pnpula-::jl pa-:jentnw leczun'gl:hz pnmdu hipa ramu-nemuspmmdumm] brwaslca_ Propicmiowsg,
metylomalonows lub izowalenanowg.

Tabeln 50. Chorskterystyla badonin, kryterin wigceenia § wylducenia, chormkterystyle  wyjSciown  pacjentow,
charskterystyka interwengi orsz definicje punktow koncowych | Valapormopoulos 2015)

Bsdanie Valoyannopoulos 2016
Charskterystyka badania
Ocena wg skali MICE /8
Wieloodrodkowe
Liczba osrodiw 21 oérodkiw dokalizowsmych we Whosech, Francji, Niemczech, Holandii,

Hi=panii, Turcji i Wielkiej Brytanii

[Badanie obse nasacyne retrospekhywne, bez grupy kontrolne| [w kdasyf kacji
Typ badania ADTMET nie vwagl ednicno tepo rodzju badania, wzwisgku z oym ocena
jest niemodiwa do prae prowadzenia]

Randomimcja Brak
g' Indlepienie Brak
= Hipoteza badawem Mie dotyczy
I-ragdowe: normalizaca steienia smoniaky w asoczw (Gefiniowana jake S6

pmal/L)

N-ropdowe: markery biologiczne (pozdom aminokwasie w osDoIu, poziom
Oceniane w badaniu punkty koncoss: kwasow organicenych w osocow |0 moczu),  objawy  neurclosicoe,

peychistrycme, poychoruchowe, 2= strony ukladu oddechoweso, comnos

watroby, zas do osiggnigcia oscapwego Steienia amoniaky 5 60 prol F L

ocena bezpiecne fetwa

Nie dotyczy (badanie retrospeityame].
Analiza TTT Bnaliz skutecmosci praeprowadzono na liczhie epizodow dekompensadji
metabolicmej wpopulacyi effcooy, kiora obejmowats wanysthich
mrekrutowanych pacjemntow, kiorzy otrzymai co najmni ej jedng dawihe keasu
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izngluminosse o | mieli oznaczony pogiom amoniaiu w osoca na poczgtku
epizodu dekompensaciji metaboliczne] i w punkcie koncowym badania.
Bnaliz bezpieczenstwa metats presprowadzona w populacji sofety.
Populacja sofety mstata adefiniowana jako weysoy pacjenci, kiboroy
otrrymali oo najmniej jedng dawks badanegp leku.

Utrats pacjentow z badania Nie dotyczy (badanie retrospektywne

Iradin finansowsnin Drphan Europe

Publikncje do badanis Viloyanmopowlos 2016 [16]
Kryteria wigczenis

=  Potwierdzona dizgroe kwasicy ongenicmej;

=  Hiperamonemiz [definiowsna jako stezenie amoniakbu w osoczu »60 pmaol/L praed roepoczgciem terapii kbassem
kcarglurminsarymm ©

*  Stosowsnie diety ogranicmjace] bigtko z lub bez suplementadji aminolbwasow i kamityny preed rozpoceeciem
leczenia

Kryteria wylduczenia

= Niewydolnost watroby;
s [redsdcme choroby fwady) rozsojose watroby;
= Inne chomby wepodistniejace, w przebiemu ktongch moze dojsc do wystspienia hiperamonemii.

Cecha populaci/parametr Populaca cgoberm
Liczebmos 57
{16 pacgentowz PA, 21 pacjentow z MV, 3 pacjentowz IWA)
Grupa wickosam, n ) noworodlki 37 (649
Plet, n [%) kobiety 30 (52.5]

(Charskterystyla intenwencp

Derwkowanie oz sposob podowanin Kwas kargluminowsy, dawkowanie zgodnie z deoyzjz lelarza prowadmoego

bebou [srednia dawka 1845 mgfz m.c.f dden)
_ Wymiztzcze amoniaku (benaoes=n :ndu., ﬁ:n'g,rlmni.'aaﬂ sodu), hemofiltracja
hemodializa
Sposob podaeania lelu Doustnie
eres leczenin W pestii badacz

£1E podzin od ostatnie) dawki levasu karguminowego, max 15 dni od
podania piervwsze] dawl baasw kargluminowezo

- . . Sposoh preedstowienia
Punikt ko owsy Definicja o - .
! wiynikow w analizie
Bormalizcp shedemin ‘amonislku Czzs do osiggnigciz osoczowegD sSteaenia Lrednizzmiana, liczha
e T amnonizky £ 60 pmeld 1 dni

firedniz wartost
kormoowa, srednia
amiana, liczhia dni

Lrmiiana steienia amoniaky w osoczu po
mstosovwaniu kwasy kargluminowego.
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LN A
Angliza stanu neuwrologicanego, psychiatrpcznego,
- . psychoruchowepo, uklzdu oddechowepo,
ey czynnosci watroby wejsciowso oraz w punkde n (%)
koncowym badania.
Thiierano wezystkie sdarmnia niepoigdane, ktore
Ocena bezpiecrenstham wiystapity od pierersepn podania ks n ()

o] L s 0.

Badanie dla interwencj wnioskowane]: Burding 2018 — lecenie dlugoteminowe : produkt leconicy Carbagu® w
populacji pacjentow leczonych z powodu hiperamonemii spowodowane] kwasicg propionows ore

metylomalonowsg.

Tebeln 51 Chomkterystyda badenia, krpberim wigcenia | wyldlocenia, charmkierystyks  wyjscows  pacjentows,
charsktenystyka intenwendi orme definicje punktow koncowych [Burding 2016)

Charskterystyba badenia

4/8

Liczba osrodkow 1 osrodek w Europie (Szpital Uniwersyteck Uniwe rsygbetu w Padwiz)
Typ badsnia Petrospekbywna analizm s=rii preypadkow [podtyp 1]
% Randomizacia Brzk randomizacii
S Iadepienie Brak
Hipotezs bademwcrs Mie dobyczy

Liczha dekompensac)i metabolicznych, poziom amoniziu w osoc, markery
binlogicene |podiom amino kaasiw, aam mlekoeego | bavas mocoseEn
w 0s0czu |, masa ciata, spodycie biatka

Analiza ITT Hie dobtyczy
Ltratn pacjentow z badsnia Mie dotyczy
Zradin finansowanin COMETA ASAMME

Publikacje do badania

Burding 2016 [17]

Kryteria wigceenia

=  Potwierdzona diagmoz PA lub MMA, disgnom na podstawie analizy profilu keasw cnganicaych w mocu.
Dizgnoz byia naste pnie potwiendzona andiz molekulamg;
= Czmsie, poste pujace epizdy dekompensac)i metabolicane);

= Patologicone poziomy amoniaku;

= Stosowznie diety opranicmjace] bigtko z lub bez asplementadji aminolsasow | kamityny preed rozpocseciem

leczeniz kwasem kargluminossym;

=  Pisemna zzoda pacjenta iflub preedstawiciela prawmego w proypadky osob niepetnodetnich na diugotrwate
stospwanie kaas kargluminowego.

- Ni= zdefi ndowano

Cecha populacji/parametr
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LN A
Liczebmost B[4 pacjentow z PA, 4 pacjentow z M)
Wiek w latach, mkres 2-20
i | o
Grupy wickowe, w latach, 28 3
n 7-1B 4
=18 1
Nowsorodek 7
Miemowie 1
7ak : Opomienie 3 pacjemtow w stopniu lekkim
neurologicz  Urmysiowe 2 pacjentow w stopniu cigdkim
m W momSncE  ne Dhystonia 3 pacjentow wstopniu ciedkim
v e
Impelenie trousthi 2 pacjentow wstopniu ciedkim
Choroby ==rca 2 pacjentow - kardicmiopatia roztreeniows

(Tharskterystylm intenwency

Deruslcowanniie: Ewas kargluminoey [Carbagiu) w dawce 50 mgfkg m.oidden
Leczenie dodatkoae: Dieta oEraniczajgea podad biatka, kernityna, suplemertacjz sminokwasow
Sposoh podsssnia lelu Doustnie

(ares leczenia [mic sigoe] 7-16

Chres obserwach (miesiace] iz

- . . Sposoh preedotawienis
Punks koncawy Definicya wymikow w analizie
Liczha dekompensacji metabolicrmych, jakich
doswiadceydi pagenc wigczeni do badania
w Ciggu noku poprzedzmjaos go cigghe lezenie
Liczha dekormpeneac]i metsbolicaypch kwasem kargluminowymi w cigsu roku po n

leczeniu. Ooenizno tekie ciedwost | koniecnos
hospitalimcji dhorego podcas dekompensadi
metaboliczne].

Podiom amoniaky w 0soczu pacjentow
. . wigcaormych do badaniz w ciggu rolu
Poziom smonision w ossoms
w popraedmjzoepn cigghe lecenie baasem
kargluminowym i w ciggu robu po leczeniu.

Srednizwartos
koricowa, wartos p

Podom aminokeasow, e il e ke po

Poziom markerow biologiczmych i WEsU MOoCZwWeSD W 0SDCIU pacjentow
[podom aminokwasaw, loamey wigczompch do badaniz w ciggu roku
miekowego i kwosu mocowego) popraedmjzoepn cigghe lecenie baasem

kargluminowym i w dggu rodu po leczeniu.

fredniz wartost
koiomwa
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Zmiana masy ciala pacjentow wizczonych do
Mam cisia badania w porownaniuz wartosciami preed Sredinia zmiana
leczEniem.

Warost spodycia naturslnego bizfia praez
Spodycie bisfla pacjentow wizcmnych do badania w portwnaniu % mnianz
z wartosciami przed leczeniem.

= L 3 e produkt lecnicy Carbaghu® w
pupula-cjl pacjentow Ieczuny'ch z powodu hiperamonemii spowodowane] kwasicy proponowy ora
me tylomalanows.

Tabeln 52. Chomkterystya |badonin, kryterin wigceenin | wyklucenia, chamskterystyke  wyjSciows  pacjentow,
charsktenystyka intenwendi orme definicje punktos konoowych [Kidkdm 2021)

Badani= Khykim 2021
Charskterystyles badenin
Ocena g ali NICE 5/E
Liczha osrodkow lednoosodiowe (|stambut|
Typ bedania J:dm-ué'udkmh:dmiz. re trospe kbywne pmwdm:ﬂ'epn-miqdw
stycniem 2012 r. 3 shyczniem 204E r.
Randomizacja Brak (nie dotyczy)
% Zadepienic Brak (nie dotyca]
i Hipoteza badawcs Mie dotycay

Analizewane punkty kofcowe: coestoix  hospitalimcli @ powodu
hiperamonemii praed rozpoczgoiem leczenia oraz podoczas leczenia kwasem

Oceniane w badaniu punkty koncoss kargluminowym, podom smoniaku w osocny, poczgthowe oraz koncowe
poziomy amonizky w osoou w  casie  epizodow  hipersmonemi
wymazaiacych hospitalizadji, bempieczenstwo.

Analiza ITT Nie dotyczy (badanie retrospeitywne)
Ltrata pacjentow 2 badania Nie dotyczy (badanie retrazpeitywne |
Zradia finansowania Brak
Publikncje do badania Kiykim 2021 [18)

Kryteria wigczenin

= Pacjenc 2= zdizgnozowanymi Kasyczymi leaasicami orgnicznymi [PA, MMA, 1VA] zostali wizezeni do badaniz

» Disgnoza mstats potwierdzona na podstawie analizy profilu acylokamityny w osoczu, kwastw organiczrgch w
mocay iflub mutacii penow;

*»  Sposod T4 pacjentow z WA, MMA oraz PA 21 pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie kwasem
kargluminsarymn przez. ponad 15 kolejnych dni 2ostalo wisczonych do badania

Brak danych.

Cecha populacji/parametr Populacja ogdlem
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21 pacjentow
[11 pacjentowz MWA, 10 pacjentow zIPA)
e — 52,2 (7 145]
15 [71.4)

Kobiety

Mgicoymi B (25.8)"
MMUT 7 46,7)"
MMAB
PCCA
PCCE

3 [2O)"
3 (20)"
2133

Mutacjs w genach™, n [3)

Draravki kwasu kargluminowegn byty podasans w mg/ke na dden. W

preypadku prze prowsdzenia pozausrojowych metod detoksyfikadi
amoni aku [hemodializ lub hemodifiltracz) poziomy amoniaky oraz daswki

kwasy kargluminowegn z tego miesigea zostzhy wykluczone z badania.
Derwkowanie oz sposob podowanin Stospwanie kwasu kargluminowego powyze] 15 kolejnpech dni traktowano
ek jako leczenie dhupoterminowe
Kwas kargluminowy podawany byt w postzd tabletekw trzech lub oterech
dasdach daennie.

Sredniz dawka kwasu kargluminowego podczas lecenia dhupoterminoweso
wynosita 85 mefkidsen fod 12,5 do 250 mgflgidden)

Raportowanoe dodathowo Sosowanie wymiataczy amoniaku: benzoesanu
=ndu oraz fenylomadanu sodu.
W momencie rozpoznania choroby 2 pacjentow ot reymywabo cigels terapis
nerkozzstepezs, w aaigzku 2 coym dia tegp miesigea nie ostsh obliczony
sredni poziom kwssu kargluminowsgo orsz smoniaku.
- Spozrod 21 pacjentow wizczonych do badania u 5 pacjentow metosowann
Leczenic dodathows dodathosn benzoesn sodu, u 1 pacjenta zastosowano dodatkowo
fermdomasian sodu, natomiast u 2 pacjentow mstosowano dodat koeo
zarwno beznoesan sodu, jak i fenylomasan sodu.

Benzoesan sodu byt stososany jak dodatkowy wymiatacz amonizku w
sredniej dawce 181, 1 mgfzfdzien przez okobo 7.2 msc. Fenylomasian sodu
byt stosowany w srednie] dawce 331 mefkz/dnen preez okoto 8,6 msc.

! wezystkich pagentow kwas kargluminoassy fako wymiatacz smoniaku byl
stosowary Srednio praez 23 miesgoe [min.-mae: 3-51 mec ).

U 11 pacjentow leczenie kwasem kargluminowym rocpoczeto podozs
pobytuw smpitalu z powody dekompensacji metaboliczne). U 10 pacjentow
leczenie bamsem kargl umincwym roepoczeto w warnunkach ambulztorgnych
z powodu utrzymujzce] Se lagodnej hiperamonemii.

U 9 pacjentow lecaenie kwasem borgluminosym rozpoczeto w momenoe
rozposnanania, u 3 pacjentow W ciggu miesizea od dissnozy z powodu
hiperamonemii. V11 pacjentow leczenie kwasem berguminowsym
rozpoczgto przed pienaszym nokiem Sycia
Lredni czas leczenia be neoesnem sodu: 7.2 mesc. Sredni czas leczenia
fenmylomasianem sodu: B.6 msc
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- Definicya wiymikow w analizie
= o e Analizowano cestos hospitalizdi z powodu )
E_.Fm IHEFH_" 5 hiperamonemii przed rozpocaeciem leczenia ora hdm:ﬁ?w
hiperamanemil podczs lezenizbaasem kargluminowym wartas p
#nalizearano stedenie amonizku po .
Podom smonisku w osscz diugotnaatym leczeniu bamssem kargluminowym j-l'ﬁdﬂl:l'h".l":fﬂ.ll[m},
W POrDWTIENIL 2 Wartoscizmi wyjsciowymi. warta: p
Podom smonisku w osocu w Ccmsie Dceniano pocsthowes oraz konoowe podomy .
epizdow hipersmonemi wymagaizop b amoniaky wosocu w zasie epizodos mm:w“{fﬂ"lm
hospitalimcii hiperamonemii wymagsjacych hospitalizacji . wartast p
. . Infarmacje na temat adnotowanych adarzen Opisowo

niepoigdanych.

*Obizonn na podstaaie dosteprych demych; *\\'pﬁp:lru-lpuqu‘ﬁl’mnrmnci i 205t PrIeprowsdsons 2 powody |:||'|:|hl:|'|'|5lu

rodzinmych, metomiast udwodh pagentiw nie wyknyte mutagi [pegent 117 47)
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14.3. Charakterystyka wyjsciowa poszczegolnych pacjentow uwzglednionych w badaniu Burling 2016

Tabela 53. Charskterystyka wyjsciowa pacjentow przed rozpoceciem diugotrwelego lecenia kassem kargluminosym ([Burling 2016)

Cigdie | conste, nastepnie

o oo dot ) ) ] ) Kardiomiopatia
1 M noworodek PA 20 10 = o :::umn: +f nie i
2 F noworodek PA 11 1.3 Comste +i- - nie “:L"_:;:':
":: 3 M  noworodek PA 5 1.1 Cogste i+ - nie nie
4 M  noworodek PA 3 15 Cogste - - nie nie
5 F nowarndek MA 1z 14 Comste -i- + nie nie
6 F 11 miesiecy MA 6 13 Cogste + 5+ + tak nie
7 M noworodek Ma 2 10 Cogste -i- + nie nie
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B F nieworodek |57 1z 11 Caeste -+ - tak nie
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Tabeln 54. Seczegolowe opisy posczegolnych pacjentdw [Burding 2016)

B _. Diagnozn Oipits proypadios

pacjenta

2Hetni meicnyIna T opOIniEniem FOTWOiTeYM, LrDdmony W terminie. Przebisg cazy | porodu bez kompikacy. W pierwsTych dniach Zyca stwierdzono detky kwasiog
rr:lab:iurq. Hpﬂmi; iri::rgimmi-g I}'u,qnmuPA pnhli:rm umhqlmﬁlrwgﬂiml,lm Fagent ﬂ:lEI.-F nlih; a q;rui::mei mu'tlfm't'nltu
hospitaizac). Pagent jest bardziej stabilmy ul:ll:mul:l:l'u:mnu aile w oRELostEinich 3 It rozwing Eardiomiopatie rozstrosniows, 2 pOZiDmemn amonaku 20-1a0 pmolfl
Fo epizndrie wymiohiw 7 odmows jedzenia, iagodng hiperamonemiy i kwasioy wymazajacy hospitslizaci [=pizod misds miejsce 13 missieny proed wigmeniem NOG|,

19-4e=tmi :I'H'uplﬂ,.l.rmu'rr'wturrm Wik 3 dni Hr'shphudnhunﬁ:u nmunni:u'nl'lﬁzrm Leczomy :i-:q r'ﬂtd'nﬂ:mq, rr"r_mn'l'qaninﬂ.luﬁv
2 PA |Mnﬁqmﬂ“npﬁ@mqmqthqhﬂqmmqqﬂ]ﬂ|qﬂmm rnumllmmhq,ud-mﬁnﬂlrmm
umisrkowamych, 2 posiomem amoniziy S0-120 pmolfl. Po diuiszym olresie Zaparca, prey Steienis s monizku wosoe 100 urolfl, wiredono terapis NOS, 30

rrE,.fI:E,f-mtn.

2045 S-jetnia sinshra pacents nr 2, u kinee| shaierdrona zaburzenia kwasowoso progionows] po porodrie (e podstewie wysisdu rodzinneso i objwow kincmych o brets),
unikajyC wben sposoh epizodds’ dekompensacl. Woroiono diste nisbotistkowsy i karnibyne. W wisky 3 lst prosbys zapalenis opon MozEoweo-rdzenicey oh, w ek
3 A kborego wy sapiin oedia delkompensacia metabobcna | hiperamonemia wymazajm hemodizizg. Masepstwem tepo rdarenia jest Geftie upaSiedzenis neuroogicone.
Fo kiku kolejrgch preyjeciach do szpitals, spowodowanych odmoery przimowana pokanmos, urTymugoych sis wymictach £ ketozy | hiperamonemig [do 200 pmel/i],
wedrodong terapis MOS, 30 mfi/ deieh,

FHetni cropiec, urodoony wterminie. U pacenta wysiypits kvisios metabolicons | ogia hiperamonemia wyragajsm hemodaizy. Zoapnoeosana PA 28 pomocy
analizy wasow Onganicomych. Rospoceto leczenie disty nisboibisikows 2 suplementady aminokwasow i karnityng. Wislokr otnie hospitaizowany wOsgu piensszych

4 A dwach It Zyca T powody cbjwiw typowych dia ostrych epizodow, podoas kharych poziom amonizkuw 0soczu werost do 200 pmelfL Po destim epizodzie 2
utrzymuige) sig hiperamonemi (150 mol/il, pagent razpocty lectenie proy pomocy NOS, 30 mg/kg/aieh.
5 MMA 12 -etri driswrryrics, ihora prry Lrodrenis prezenhowsin abigey dekompensad] metaboliczne) | hiperamonsmis (400 pmoll| wymaEs jaos hemodisizy | wspomazsnsj

wentyingi. Fraebier choroby charakbenyzuje sie pororszeniem stan kinicness, mmqﬁnﬁr 'l'llrrriuh":w,m.':'q'i utraty apetyhu Funkcs nerek mienists se
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14.4. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu Kiykim 2021

Tabela 55. Charskterystyka wyjstiows pacjentow przed rozpocreciem diugotrwstegn lecenis kwasem kangluminowym | Kipdm 2021

Kiykim 2021 1 F 72 11 MR gen MVAE: p R1B60[c.557G = A) homozyzota
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F.4 F 51 368 A gan MAMAE: p.GRO3RENT (c607_619de=IGGAGAGACCGATE] homozygota

3 L 17 244 WA gan MMAB; p.R1B60 [c. 557G = A) homozygots

4 F BB 17 MR gen MMUT, p.D4BOERXT (c. 1440 1444 4+ EdelinsATCTATC) homooymots

5 L 17 9 A gen MUWLT, p.lysSdTer [ 1604 > T) homozygota

& F 146 300 WA gan MWUT; p R365H {c. 11066 » &) homozygota

T F 58 TED MR gen MMUT, p A141REN 30 [c. 42 1delG) homoznygota

8 L 24 450 WA gan MMUT, pL32EF [c.982C > A) p.R365H {c. 11065 ~ A dodona heteronygota

B F 53 540 MR gan MMUT: pL32BF [c.982C > T) homozygata

10 E 5 19 WA gan MVWLT: p RL03E=0 (o309 _327dedGCCCTEGACCATCOGOCA)
homozygots

11 L 32 153 A Mie wyknyto mutadji

1z F 49 30 P& gan POCA; p Cy=200Tyr [c BE0G > A) homoeygota
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13 F 23 20 P& gen POCA; .69 _7Bdel GCAGCTEATE homozygota
14 F 42 3 | P& gan POCA; p V10T {c. 319G = &) homooygota
15 F 111 o2 PA gan POCE; p.Prod0Blew (c.623C = T) homozygota
16 F 63 18 P& gan POCE; pJ216f° 15 [c.645delG) homozygota
17 L 43 30 P& Mie wykryto mutadji
18 F 52 6 P& Mie preeprowsadzono analizg
1% F 7 10 P& Mie preeprowadzono analizg
20 F 18 21 P& Mie preeprowsadzono analizg

21 L 25 3z P& Mie preeprossadzono analizg
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14.5. Liczba epizodow hiperamonemii oraz wyjsciowy i koncowy poziom amoniaku u poszczegolnych pacjentow w
badaniu Kiykim 2021

Tabela 56. Liczhe epimdow hipersmonemii oz wyjsciowy i koncowy poziom smonisio u poecegolnych pacjentos [Kigdm 2021)

106,11 {51,245} 146,75 (36,363) 43,25(14,886)
- 170,00 {11,314) 48,50{10,507)
6450{0,707) £0,50 {0,707} 49,00 {1,414)
— 3,50 (7,778) 101 [15,556) 44,50 (10,607}
87,57 (15,831) 1B1,67 {98,277} 48,00(11.533)
70 - .
79,50 (20,506) - .
82,00 (16,971) 98,50 (5, 364) 28,50(14,848)
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9 5 76,60 (7.436) 0 - -
10 3 9,00 {10,149) 6 165,17 {40,062) 47 00(10.526)
11 7 72,86 [6.986) 2 226,50 (123,744) 38,00(22.627)
12 10 82,70 (27,976) 6 121,53 [28,080) 30,00 (13,084}
13 5 99,50 (40,504) 4 163 25 [62,501] 365,00 (8,756)
14 15 84,20 (16,717) & 127,17 [29,674) 54,5 [8,712)
15 2 £7.50{0,707) 2 146 [24,042) 44[7.071)
16 B B3,67 9.873) 7 142 29 [23,250) 39 (14,107)
17 7 82,71 (10,541) 7 127,29 (22 224) 38 (14,810
18 2 96,50 (33,234) 1 249 52

19 o 1 90 31

20 o 11 145 (34,840 44 [11,688)
21 o 1 110 58
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14.6. Szczegolowe informacje na temat poziomu amoniaku i dawek wymiataczy amoniaku u poszczegolnych
pacjentow w badaniu Kiykim 2021

Tabela 57. Pozdiom amonisku i dewild wyrmistacry amonisku u possrzegolngch pacjentows [Kipkdm 2021)

11 14
1 el 53,8 (30; 170) 51 17678 - - 54,01 [29,66E) ;m . ;f;im
2 3y 104,4 (30; 200) 20 235/16 - S023.060)  96.8[435) B0.41 ] -

[@9.413)
b o | g 119 [100; 125) 10 - - 40[15313] 51,77 {16,237 - . }
m
2021 _—
/20 . . . - - -

4 21 55,3 [30; 100) 15 (29.392) 53,83 (23.385)
5 oo 99,6 [70; 200) 16 - - - 60,35 (35.705) - ] -
6 g 43,3 40; 50 3 - - 7652 37,57 {15,523} - - -

(26,591
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56,58
1T ] - - - - - -
7 5 55,4 (30; £0] 3 i 44,00 [18,201)
50,01
A0 - - - N - -
] ¥ 60,6 [50; 100} B 21.138) 44,74 (15,982)
_ i i 61,79 i i
9 FEls 53,7 [4D; 150) S| <2 49,25 (17,303}
65,69
10 o 91,8 [12,5; 250) 50 2067 3239 - 42,09 (16,782} s 65,72 [31,119) -
11 goa 70,9 30; 200) 29 - 3805 - 46,89 [16,895) - 78,75 (59,133) -
58,82
12 20t/ 73 [40; 2 25 - - 54,31 30,330 - -
[+0; 200] 123.931) 43 )
13 o 79 [20; 150] 3 - - - 56,49 {40,161} - -
14 v 108. 6 (25 200 a7 11472 3852 53,27 (24,958 4157
625 (19,128} ' {12,52E]
62,00
15 CTE 65.4 [4D; 100 10 - - 60,05 (29,788 - -
[ ) B1171) (29.78E)
.|.
16 1912/ 5,6 [30; 200) a2 - - - 56,67 [30,360) - B3.38=

43.554




20,00
17 gaee 108, 7 (25 200 3g 1063 - 56,40 [27,115) o -
- B9,36 45,50
18 91,8 [50; 200) 20 1946 20012 57,462 50,64 (12,002} 18,352] 61,42 27.361) -
10 o 147,85 [100; 200] 5 - 47,13 [23,670) - -
20 i e 162 i 17 237713 87,76 {41,765 5330
[100; 250 ;! - TEELTES) o e -
21 gov2a 54,8 [20; 100} 10 - 57,50 {26,060 - -
14.7. Szczegolowa charakterystyka interwencji: badanie Valayannopoulos 2016
Tabela 58 Sezegonbosm charsktenstyka interwendgi (Voloyoaropoulos 2016)
"
Badani= Parsme=tr
PA MMA VA Ogatem
e Srednia [SD) 4.2(95) 25(5.5) 0.8 (1.0 a2y
R Mediana (zmkres) 2 [0-a1) 0 j0-24) 0.5 [0-2) 1(0-41)
Valayonnopoulos  Pierwsn dowia, Srednia [SD) 115.5{83.2) 78.2 [64.9) 99(63.3) 96.3 (73.8)
2016 Mediono (mkres) 106 [13,3-303) 51(13,7-236,2) 81,6 (50-182,7) 75,5 [13,3-303)
Pocathow dawda Srednia (SD) 209.3 (186.9) 160.6 [108,3) 216(217.9) 184,5 (151,8)
2-godzinns, mg/KE  \ i frmkres) 150.2 [53,1-509.1) 129 {11,1-470,8) 1316 [62.5-538,5) 156,4 (41-909,1)
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R Srednia (D) 5,2 (5.0) 6.1[4,5) 3.5(1.7) 5.5 |4.6)
beczenia, dni M dinna [mkres) 3,0[1-15) 5 [1-15) 3,5 (2-5) 4(1-15)
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14.8. Charakterystyka epizodow dekompensacji metabolicznej: badanie Valayannopoulos 2016
Tabela 59 Charskterystyka epizndiw deknmpensacji metsholiconej [Valaprmnopowlos 2016)
Mt
— -

PA MMA VA Ogotemn

Liczha pacjentow, N 16 2 4 a1

Liczhe epizmdow, n 19 25 4 ag

Wiek wmomende wystgpienia epizndu,
mediana w dniach dis noworodkdw 6.3 * 7 &
Wiek wmomendie wystgpienia epizodu,
mediana w miesiacach dia pozostatych 12,73 2,53 44,84 12,73
pocj entow
Volayonnopowlos  Czns tremnia epizodu, Sednia wdniach [50) 9.8 [10.5] 7.8 (8} 5 (LB} g.4(7.9]
2016 — -

Come trwsmnin epizodu, medisna wdniach 6 [2-43) 7 2-26) 5 @37) §(2-43)
Lecze nie wepdtistniejgee ogotern, n (%) 9 [47.4) 12 [4E] 0 21 (43.5)

Wymistacz= smoniskou, n [ o i 15

Hemodializa/ hemofiltracis, n 3 3 1] B

Wjiciowy poziom Srednia [5D) 355 (3268} 206,9 [206,2) 666.5 (692,2) 350,7 (321.3)
smanisi pmol/l)  \p s s 213 [76-1200] 247.8 (76.1-868) 435 (164-1633) 215 [76-1633)
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14.9. Charakterystyka epizodow dekompensacji metabolicznej: badanie Chokrapani 2018
Tabela 60. Charskterystykn epizndow dekompenssacji metsholicene] (Chokropani 2018)
Badani= Parametr ROG NCGHwymistacze smonisk Wymistacze amonisku
Liczha epimdow, n 38 27 33
Liczhes epizodow u medceyzn, m i) 22({57.9) 1z2ja4.9) 16 {48.5)
Liczba epizoddw u noworodkow, n [%) 17 (44.7) 20(74.1) 15 45,5
Liczha =pizodow w P& 19 {50) 14(51.9) 27 [B1.8)
mleimos od dingmooy
N MMA 15 (39,5) 12 (44.4) 5 (15.2)
) WA 4(10,5) 13.7] 13.0]
Wiek wmomende disgnozy, dni; mediana ({01; 03) 13 (5 33) 8i5: 15 0,5(5; 18,5
N 7 28 30
Chokrapani 2018 Gralujnce: dane® 1 1 3
) 4rednia (SD)* 257,0{268.4) 3456 (274.7) 226,8 [287.8)
Ty
Mediana (01-03) 199 [125; 295) 270,9 [160; £29] 122(91;191)
Mlim. Pl * 211633 77-1200 36-1434
Wiek rozpoczecia & pizodu, dni; mediana (01; 03) 50,5 [4; 1190) 5 §4; 61 6B (4; 1477)
N 3B 27 33
'Wiek rocpocagcia .
— - — Bralujgre dane o o o
Srednia (5D) 34,3 |64.8) 19,9 (46,9 24,6 (32.6)
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Mediana (01-03) 1.7 {0,1-39.3) 0.2 {0.1—2.0) 2.2 (0.1-48.8)
Blim _-Tvianc. 0267 0194 0497
Cms trwania epizodu, dni; mediana j01; Q3) 6[3.5 8 B.5(5:12) 647
— : —
TR 51132 10 3111
de toksykancii®, 0 [%] [3.2) (30.3) 111

*Hemodsiza, hum:l'in-cp i disiza obrzewnowe, ADane m-uupr'q:zz ok rmenby ERALA [175]



Anolizo afektywnosi kinicong dia produkty leczniczago Carbagiu® iwas kargluminowy] wleczeniu hiperomonemii
spowodowane keasicg propionowg, kwosicg maty omalonowglub kwoscog ixowalenonows)”
e AR

A CERTARE [0 PARY

14.10. Diagram wyszukiwania publikacji

Wyknes 5. Diogram opisujgcy wyniki wysukisania publilac)i [PRIEMA)

Publed: 41
Emibase: 55
Cochrane-9
Clinicaltrialsgov: 9
Clinicattrizlregister. eu: 0
Inine zrodia & tym materizy od Jeceniodawoy): 17
tpcomie: 171

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytudow i stresscaen: 125

Publikacje analizowsne na podstawie petnych tekshow!: 46

Publikacje wyfaczone na podstawie
analizy petnych telstow: 17

Mieadekwatna populacja: 3
Berak veynikoww dla ooeniane] intensencji: 2
Mieadekwatry rodzj badania: 12 (abstrakt: 5, artykod
pogladowy: 5. preeglad systematycany: 1. opracowanie
whome: 1)

Oetatecmie do analizy wigczono: 29 publilescy
Analizs glowmar 2 badaniz—badanie Alfrdhal 2021 2
publil=cje), badanie Chatraponi 2018 |2 publikacje )
Analiny dodatkowe (badania bez grupy kontrolnej): 3
badaniz—*Valeyonnopowios 2016 |1 publikacja), Burling
2016 {1 publikacya), Kipkim 2021 {1 publikaga)
Opisy posecregalmych preypadkcw lub serii praypadiow:
22 prace

poczczcgoinych preypadkow kio seri przypadkow) dopusz ety ich wiyazenic
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14.11. Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy

14.11.1. Ocena wg Cochrane Collaboration

Tabeda 61. Ocena nyzyia blgdu sEstemstyernego dis badania Alfodbel 2021 rgodnie z , The Cochrone Collatormbion”s tool
for essexing risk of bias"

Badanin Alfodthel 2021
Domena Fridio bledu Royzyioo biedu
Bledna metoda wygenerowania kodu rendomizch _—
Selection bios
Bigdna metoda wlrpcia reguly slokach do grup |afiocotion Niskie

ooncenl ment)
Pagformonce  Bigd wynikajocy z wiedry woeestnikow  badsnia oz
bias personelu na temat proydzielonych internwendgi
Bigd wyniknjgry  wiedsy osob oceninjgoych punkty koncowe
Detection bigs bodenia ma  temst  intensencji  Stosowsnpch  preez Wesokie
poserregalmych worestnikow
Bind awigzany z nieproypadkows uirsty pacjentowz bedani o
[brek  reportowsnia  informacji o wtrece/wplducreniu

Attrition bizs WIMMldszMWI Nizkie
liczhiie wtraconych pacjentow
w paszczegolnych grupach)

Blgd wymiknjacy z wybidrcago reportowsnia  wynikow
bdania fw tym z nie vwrgledniznia wynikow dla wsaypstiich

Reporting bias  mlofomgch  wprotokole  punktow  koncowych  lub Kiskie
przedstawienin dodstkowych punktow, nieplanocwanmpech
wezeinie;)
Other bias 70 WIMAERCy 2 inmych prycnm,  niewymisnicnych Niskie
WACTR
i Srednie ryoyko bledu [umizrkowsna

wizrygpdnas )"
“Wiybor ohwarteso projekiu badania ma urasadnienis metodologiczne | jest adelowakmy w shomunky do ceiow omawianeso eksperymenty

Tabeln 62. Saczegotowy opis oceny ryoyka bigdu systematycmego dia badania Alfodbel 2021 wg Cochrane Colloboration

Badanie Alfadhsl
ﬂ-—m Koamen tarz

Pacjenci zostali zendomizeani w stosunku 1:1 do grupy otroymujzoej kees
kargluminowy [dwa razy daennie w dawce wynosae] 50 mgfeidzien) plus
leczenie standardowe [dieta niskobiatkows, L-amityna i metronidazol) oraz do

Randomizarciz Nilie grupy otrzymujaoej] wylsconie lecxenie standzrdowe (dieta niskobizfoowsa, L-
kearnityna i metronidazol ) na olres 2 |28 Randomi@dg s e stratyfikags wagledem
rodzmju kwasicy organicznej (PA lub MMA) oraz liczhy progec naostry dyzur (0
prayjec, 1.5 proiec, =5 progjec). Randomizcjz blokowsa,
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Bndanie Alfodhs
Diomena 2001 Komentarz
Ukrycie kodu R Rzndomizacja zostala preeprowsdmona z wykorsgstaniem systemu
randomizaci informatycaego (web-hosed spstem)
Zaslepienie
badaczy Wy=okie Badanie typu opan-lobal
i pacjertaw
Zaslepienie . .
ekt Wy=okie Badanie typu opan-izba!
Miekompletnost . Podano =oepotowe dane na temat utraty pacjerntow z badania. Dostepne =3
wrymilkoew petne dane z badania.
. HNie stwierdzono rozbieinosci pomigdsy zalodeniami zawartymi  wmetodye
WE Niskie badania, a ostatecym zmkresem punktow  koncowych, dla  ktongch
raportowanie Zaraporiowano wyniki.
Inne ceyniniki Mickie Hie zidentySkowano dodatkoench zrodet biedu systematycene g,

13.11.1. Ocena badan w skali NICE

skala MICE shufy do oceny badan bez grupykontrolne] - jednoramiennych [Quality assessment for Case series).
Ocena polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela poniej], punktowamych 1 za cdpowieds twierdzacg, 0 =
odpowied? przeczac. Wisksza liczha uzyskanych punktdw swiadczy o le pszej jakodd badania [7].

Tabela 63. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedfug slali NICE

Pytania [tak — 1 punkt; nie — 0 punktcw)

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

2. Czy cel fhipotem) badania zoztat jemno okredomy?

3. Czy lerytena wigmzenia | wylduczenia zostaly jemno sormetfowane?

4. Czy podsno jsng definice punkiow koncownpch?

5. Czy badanie bylo prospekbysne?

6. Cry stwierdzono, ie rekrutacja odbypests sie w sposob kons=kutywmy®

7. Czy jesno preedstasiono napasdniejoe wyniki badsnia?

E. Czy preedstmaiono analizg wynikow: w warstwach?




Anolizo afektywnosi kinicoe dia produkty lecmicaege Cenbaghy ® kwas kargluminowy] w leczeniv hiperomonemii
spowodowane keasicg propionowg, kwosicg maty omalonowglub kwesicg izowolenonowe)

[ [NAR
Tabela 64. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedfug skali MICE — badanie Burling 2016
e ek — 1 punks; mie — O punktdw]

1. Cry badanie bylo wieloasrodkows? 0 pkt

2 iy crl fliipatre] hadesia sesel jasen alor-Saay? 1 pkt

3. Cry kryteria wigczenia i wylduceenia 2ostaly jamno sformufowana? 1 pkt

A.Cry podano jasng definicie punkbiw kndcowych? 1 pkt

5. Cay badanie bylo prospektywne? 0k

6. Cry stwierdzona, ie reknutacis odbywein sie wsposdh O
(—

7.Cry jasno preedetmsiono najweiniejce wyniki badsnis? 1 pkt

8. Cry preedstawione anslize wymilw w warstasch? 0 pkt

Surme e § punktdw) a8 phe

Tabeda 65. Ocena badania bez grupy kontrolne) wedbug Sali NICE — bsdanie Vinloparnopowtos 2016

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1 pt
2. Czy cel fhipotem) badania zostat jasno okreslomy? 1 pkt
3. Czy kryteria winczenia | wykduczenia zostaly jasno sformutowane? 1 pkt
4. Czy podana jasng definici; punktdwkoncowych? 1 pkt
5. Czy badanic bylo prospektywne? 0 pkt
ﬁwhmwﬁﬂmﬁquh -
7. Czy josno preedstawiona nojwainicjze wyniki bodania? 1 pkt
8. Czy preedstewicno analize wynikow w warstwach? 1 pt

Suma [mec 8 punktow] 6/8 pkt
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Tabeda 66. Ocena badania bez grupy kontrodne) wedfug Seli MICE — badanie Kigdm 2021

— ek — 1 punks; mie — O punktdw]
1. Cry badanie bylo wieloasrodkows? 0 pkt

2 iy crl fliipatre] hadesia sesel jasen rlrr-Sony? 1 pkt

3. Cry kryteria wigczenia i wylduceenia 2ostaly jamno sformufowana? 1 pkt

A.Cry podano jasng definicie punktéwkoRcowych? 1 pkt

5. Cay badanie bylo prospektywne? 0k

6. Cry stwierdzono, i rekrutacjs odbywsin Se w spossh Ot
konsekutywny?

7. Cay jame prardumeiess mejeninicjae wyniii hadesie? 1 pkt

T S DT S SN —._ 1 pkt

Suma [meoc # punltoa] 5/8 pkt
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