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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Recordati Rare Diseases SARL).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Recordati Rare Diseases SARL o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Recordati Rare Diseases SARL.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw
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Ustawa o
refundaciji

Ustawa o

swiadczeniach

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

inne okreslone zaburzenia metabolizmu aminokwaséw rozgatezionych
British Inherited Metabolic Diseases Grup
body mass index

najlepsza terapia podtrzymujgca

analiza uzytecznosci kosztéw

cena zbytu netto

elektroencefalografia

elektrokardiografia

Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow
Gemeinsamer Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

acyduria izowalerianowa

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0OT.4331.58.2019

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — prawo farmaceutyczne (Dz.U.

2021 poz. 1977 z p6zn. zm.)
acyduria metylomalonowa

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

kwas kargluminowy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
osrodkowy uktad nerwowy

oddziat wojewddzki

acyduria propionowa

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
randomizowane badanie kliniczne

ratunkowy dostep do technologii lekowych

instrument dzielenia ryzyka

Scottish Medicines Consortium

srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. O refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. O swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285 z p6zn. zm.)
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Carbaglu (kwas kargluminowy) 0T.4331.58.2019

wDS$ wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Whnioskodawca Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne AOTMIT  Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. W sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.10.2019 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.668.2019

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg, 60 tabl.,
kod EAN: 05909990213894

= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych: propionowej,
metylomalonowej i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

Whioskodawca

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17.10.2019r., znak PLR.4600.668.2019 (data wptywu do AOTMIT 17.10.2019r.), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg, 60 tabl., kod EAN:
05909990213894,

w ramach programu lekowego ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych: propionowej,
metylomalonowej i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.11.2019 r., znak
0T.4331.58.2019.JW.2. W ww. piSmie Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupemien.

Postanowieniem z dnia 29.11.2019 r., znak PLR.4600.668.2019.17.KW (data wplywu do AOTMIT 29.11.2019r.),
Minister Zdrowia zawiesit postepowanie. Postanowieniem z dnia 8.03.2022 r., znak PLR.4600.668.2019.19.KWA,
Minister Zdrowia ponownie podjagt postepowanie w przedmiotowej sprawie.

Uzupetnienia analiz wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan zostaty przekazane Agencji w dniu
21.03.2022r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

- [ Analiza problemu decyzyjnego dia produktu

leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej kwasicg
izowalerianowg, kwasicg metylomalonowg lub kwasicg propionows. Instytut Arcana. Krakow, luty 2022.

- I Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu

leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej kwasicg propionowa,
kwasicg metylomalonowa lub kwasicg izowalerianowa. Instytut Arcana. Krakow, luty 2022.

- [ Produkt leczniczy Carbaglu (kwas

kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianowg, kwasicg metylomalonowag
lub kwasicg propionowg — analiza ekonomiczna. Instytut Arcana. Krakéw, luty 2022.

- I Produkt leczniczy Carbaglu (kwas kargluminowy) w leczeniu

hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianowg, kwasicg metylomalonowg lub kwasicg propionows -
analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Instytut Arcana. Krakow, luty 2022.

Zgodnos¢ przeditozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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0OT.4331.58.2019

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia

wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Carbaglu (acidum carglumicum), tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 mg, 60 tabl.,
kod EAN: 05909990213894

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

A16AAQ05
Aminokwasy i pochodne

Substancja czynna

kwas kargluminowy

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z trescig wnioskowanego programu lekowego dla terapii kwasem kargluminowym ,Leczenie

kwasem kargluminowym acydurii organicznych: proprionowej, metylomalonowej i izowalerianowej
(ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)"

Dawkowanie

Carbaglu stosowany w kwasicy izowalerianowej, metylomalonowej i propionowej:

Leczenie nalezy rozpoczaé w momencie stwierdzenia hiperamonemii u pacjentow z kwasicg organiczng.
Poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 100 mg/kg, w razie potrzeby zwiekszy¢ do 250 mg/kg.
Nastepnie dawke nalezy dostosowac¢ indywidualnie tak, aby utrzymaé prawidtowe stezenie amoniaku
W 0SOCZU.

Droga podania

doustna (potkniecie lub podanie przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy z uzyciem strzykawki, jesli jest to
konieczne)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Wykazano in vitro, ze kwas kargluminowy powoduje aktywacje syntetazy karbamoilofosforanowe;j
wystepujgcej w watrobie. Pomimo, ze syntetaza karbamoilofosforanowa wykazuje mniejsze
powinowactwo do kwasu kargluminowego niz do N-acetyloglutaminianu, wykazano in vivo, ze kwas
kargluminowy atkywuje syntetaze karbamoilofosforanowg i u szczuréw znacznie skuteczniej niz
N-acetyloglutaminian chroni przed zatruciem amoniakiem. Te spostrzezenia mozna wyjasni¢ na
podstawie nastepujgcych obserwaciji:

i) btona mitochondrialna jest bardziej przepuszczalna dla kwasu kargluminowego niz dla
N-acetyloglutaminianu,

ii) kwas kargluminowy jest bardziej odporny na hydrolize zachodzgcg pod wptywem aminoacylazy
obecnej w cytosolu.

Zrédto: ChPL Carbaglu

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny produktu leczniczego Carbaglu

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

24 stycznia 2003, EMA

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Cabarglu jest wskazany w leczeniu:

- hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej;
- hiperamonemii spowodowanej kwasica izowalerianowa;

- hiperamonemii spowodowanej kwasicg metylomalonowa;

- hiperamonemii spowodowanej kwasicg propionowa.

Status leku sierocego

Nie*
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Warunki dopuszczenia do obrotu Ten produkt wymaga przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.

*Lek utracit status leku sierocego w styczniu 2013 (w leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej) i w czerwcu 2021 (w ocenianych wskazaniach)

Zrédio: ChPL Carbaglu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Carbaglu byt wczesniej kilkukrotnie przedmiotem oceny w Agencji. Pierwsza ocena byla
przeprowadzona w 2015 roku w ramach analizy weryfikacyjnej dla leku Carbaglu we wskazaniu niebedacym
przedmiotem niniejszej oceny, tj. leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej, efektem ktérej bylo negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz negatywna
Rekomendacja Prezesa Agenciji. W 2019 roku lek Carbaglu w tym wskazaniu byt oceniany w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej — zarbwno Opinia Rady Przejrzystosci jak i Opinia Prezesa byly pozytywne.

Produkt leczniczy Carbaglu stosowany w leczeniu acydurii metylomalonowej oraz acydurii propionowej byt
poddany ocenie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej w 2018 roku, natomiast terapia Carbaglu
w leczeniu acydurii izowalerianowej nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Oba wnioski dotyczgce leku Carbaglu w leczeniu acydurii metylomalonowej oraz acydurii propionowej uzyskaty
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci oraz pozytywng Opinie Prezesa AOTMIT. Gtéwnym argumentem
pozytywnego rozpatrzenia obu wnioskdéw byta obserwowana w badaniach redukcja osoczowego stezenia
amoniaku u pacjentéw z rozpoznaniem acydurii stosujgcych kwas kargluminowy. Profil dziatania leku nie wigzat
sie z zagrozeniami odmiennymi od tych wystepujacych przy stosowaniu innych technologii we wnioskowanych
wskazaniach. W opiniach zwracano uwage na stosunkowo niskg jakos¢ przytoczonych dowodéw naukowych,
aczkolwiek zaréwno ekspert Kkliniczny jak iwytyczne wskazywaly na mozliwosé stosowania kwasu
kargluminowego we wnioskowanej populacji chorych. Dodatkowo, Rada podkreslita, ze ze wzgledu na dluzszy
niz 3-miesieczny horyzont czasowy stosowania leku, przyjety sposéb finansowania w obu wskazaniach jest
niewtasciwy, gdyz nie zabezpiecza chorego na state. Jednoczesnie w Opinii Prezesa wskazano, ze tryb
wnioskowania 0 dostepnos$¢ do technologii lekowej oparty na ratunkowym dostepie do technologii lekowej, nie
wydaje sie by¢ odpowiednim rozwigzaniem systemowym dla wnioskowanej technologii lekowej ze wzgledu na
koniecznos¢ stosowania terapii przez dtugi czas.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Wczesniejsze oceny AOTMIT kwasu kargluminowego we wnioskowanych wskazaniach.

Nr i data

wydania Lek/wskazanie Opinia Rady Przejrzystosci/ AOTMiT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki
a 200 mg, we wskazaniu: acyduria metylomalonowa (ICD-10: E71.1).
Uzasadnienie: Brak jest badan wysokiej jakosci, ktére umozliwiatoby poréwnanie
skutecznosci kwasu kargluminowego z technologig alternatywng. Stosowanie u wiekszosci
pacjentow uczestniczagcych w badaniach klinicznych leczenia wspomagajgcego
Opinia Rady (np. wymiataczy amoniaku), utrudnia jednoznaczng ocene skutecznosci Carbaglu.
Przejrzystosci W analizach post hoc w zréznicowanej grupie pacjentéw z rozpoznaniem acydurii
nr 308/2018 z organicznej o roznej etiologii, stosujgcych kwas kargluminowy, obserwowano jednak
dnia 3 grudnia redukcje osoczowego stezenia amoniaku niz w grupie stosujacej wymiatacze amoniaku.
2018r. . (...) Profil dziatania leku nie wigze sie z zagrozeniami odmiennymi od tych wystepujacych
Carbaglu w leczeniu | przy stosowaniu innych technologii w tym wskazaniu.

acydurii . . . . . -
metylomalonowej L_ek jest obecnie zarejestrowany w _Ie_czenlu_hlpera_mor)emu sp_owodowanej pierwotnym
(refundacja w ramach nledoborgm syntazy N.—acetyloglutammlanoyvej, kwasicg |zowaler.|anowq, met.ylomalonowg
ratunkowego dostepu lub propionowa. Ponlewa; hlpe_ramonemla zawsze wystepuje w prnglegu_a_cyduru
do terapii lekowe)) metylomalonowej, wskazanie wnioskowane (acyduria metylomalonowa) jest zbiezne ze
wskazaniem zarejestrowanym.

AOTMIT (...) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu: acyduria
metylomalonowa (ICD-10: E71.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.
Opinia AOTMIT Uzasadnienie: W ramach analizy klinicznej zostaty wtaczone badania retrospektywne, ktére
nr 50/2018 z wskazujg na potencjalng skutecznosé wnioskowanej technologii lekowej w zakresie
dnia 7 grudnia obnizania poziomu amoniaku w osoczu krwi. Ponadto odnotowano wzrost odsetka
2018r. epizodéw dekompensacji metabolicznej z prawidiowym stanem w zakresie stanu
neurologicznego, psychiatrycznego, uktadu oddechowego oraz czynnosci watroby(...)
Warto doda¢, ze stany dekompensacji metabolicznej, ktérym towarzyszy hiperamonemia,
moga powodowaé zgon pacjenta, zatem tagodzenie tych standéw jest dziataniem
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Nr i data
wydania

Lek/wskazanie

Opinia Rady Przejrzystosci/ AOTMIiT

koniecznym. (...) nalezy mie¢ na uwadze stosunkowo niskg jako$¢ przytoczonych dowodéw
naukowych, aczkolwiek zaréwno ekspert kliniczny jak i wytyczne wskazujg na mozliwosé
stosowania kwasu kargluminowego we wnioskowanym wskazaniu.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 307/2018 z
dnia 3 grudnia
2018 r.

Opinia AOTMIT
nr 49/2018 z
dnia 7 grudnia
2018r.

Carbaglu w leczeniu
acydurii propionowej
(refundacja w ramach
ratunkowego dostepu
do terapii lekowej)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki
a 200 mg, we wskazaniu: acyduria propionowa (ICD-10 E71.1).

Uzasadnienie: Wyniki badan klinicznych wskazujg na skuteczno$¢ kliniczng Carbaglu
zwigzana z szybkim obnizeniem $redniego stezenia amoniaku w osoczu i poprawg objawow
choroby. Brak jest jednak badan wysokiej jakosci, ktére umozliwiatoby poréwnanie
skutecznosci kwasu kargluminowego z technologig alternatywna. (...) Profil dziatania leku
nie wigze sie z zagrozeniami odmiennymi od tych wystepujgcych przy stosowaniu innych
technologii w tym wskazaniu.

Lek jest obecnie zarejestrowany w leczeniu hiperamonemii, spowodowanej pierwotnym
niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej, kwasica izowalerianowa, metylomalonowag
lub propionowg. Poniewaz hiperamonemia zawsze wystgpuje w przebiegu acydurii
propionowej, wskazanie wnioskowane (acyduria propionowa) jest zbiezne ze wskazaniem
zarejestrowanym.

AOTMIT (...) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu: acyduria propionowa
(ICD-10: E71.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie: W ramach analizy klinicznej zostaty wtgczone badania retrospektywne, ktore
wskazujg na potencjalng skutecznos¢ wnioskowanej technologii lekowej w zakresie
obnizania poziomu amoniaku w osoczu krwi. Ponadto odnotowano wzrost odsetka
epizodéw dekompensacji metabolicznej z prawidlowym stanem w zakresie stanu
neurologicznego, psychiatrycznego, uktadu oddechowego oraz czynnosci watroby. (...)
Warto doda¢, ze stany dekompensacji metabolicznej, ktérym towarzyszy hiperamonemia,
moga powodowaé¢ zgon pacjenta, zatem tagodzenie tych standéw jest dziataniem
koniecznym. (...) nalezy mie¢ na uwadze stosunkowo niskg jako$¢ przytoczonych dowodow
naukowych, aczkolwiek zaréwno ekspert kliniczny jak i wytyczne wskazujg na mozliwosc
stosowania kwasu kargluminowego we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego (wnioskowane jest utworzenie nowego programu lekowego)

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Brak

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Wskazanie zgodne z ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych: proprionowej, metylomalonowe;j
wnioskiem refundacyjnym | iizowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)"
Hiperamonemia w przebiegu acydurii propionowej, metylomalonowej oraz izowalerianowej

zdiagnozowana na podstawie analizy profilu kwaséw organicznych w moczu metodg GC/MS i profilu
acylokarnityny we krwi metodg tendem MS/MS.

Kryteria wylaczenia

1) wystgpienie nadwrazliwosci (alergii) na kwas kargluminowy lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
leku Carbaglu;

2) stwierdzenie braku skutecznosci leczenia - weryfikacji skuteczno$ci leczenia dokonuje, co 6 miesiecy
Zespot Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii;

3) cigza lub karmienie piersig;
4) brak wspdtpracy pacjenta przy realizacji programu.
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Dawkowanie

1.1 Leczenie nalezy rozpoczg¢ w momencie stwierdzenia hiperamonemii u pacjentow z kwasicg
organiczna. Poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 100 mg/kg, w razie potrzeby do 250 mg/kg.

Nastepnie dawke nalezy dostosowac¢ indywidualnie tak, aby utrzymac prawidtowe stezenie amoniaku w
0s0Czu.

Leczenie kwasem kargluminowym nalezy rozpoczynaé pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
choréb metabolicznych.

Zaleca sie dzielenie catkowitej dobowej dawki leku na dwie do czterech dawek, podawanych przed
positkami lub karmieniem dziecka. Dzielenie tabletek na pét umozliwia w wiekszosci przypadkow
uzyskanie wymaganego dawkowania. Niekiedy uzycie ¢wiartki tabletki moze poméc w uzyskaniu
dawkowania zalecanego przez lekarza.

Do tabletek nalezy dodaé co najmniej 5-10 ml wody, do powstania zawiesiny i potkng¢ natychmiast lub
podac¢ szybko strzykawka przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy.

Okreslenie czasu w
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespét Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

1) Stezenie amoniaku

2) llosciowe oznaczenie poziomu aminokwasow (glutamina, izoleucyna, leucyna, walina, glicyna,
metionina, treonina) w osoczu/surowicy;

3) Oznaczenie poziomu ketonéw w moczu;

4) Morfologia z rozmazem;

5) Gazometria krwi;

6) Profil kwaséw organicznych w moczu metodg GC/MS;
7) Profil acetylokarnityny w suchej kropli krwi;

8) Wzrost (masa, diugosé/wysokos¢, BMI);

9) Aktywnos¢ enzyméw watrobowych: ALAT, AspAT,, kinaza keratynowa (CK), stezenie bilirubiny
catkowitej i zwigzanej;

10) Cisnienie tetnicze krwi, tetno;
11) Badanie przedmiotowe;

12) EKG;

13) Konsultacja neurologiczna;
14) Konsultacja dietetyczna;

15) Konsultacja psychologiczna.

Monitorowanie leczenia

Co najmniej raz na 180 dni:
1) Poziom amoniaku w osoczu;
2) Gazometria krwi;

3) llosciowe oznaczenie poziomu aminokwasow (glutamina, izoleucyna, leucyna, walina, glicyna,
metionina, treonina ) w osoczu/surowicy;

4) Morfologia z rozmazem;
5) Wzrost (masa, dtugosé/wysokos¢, BMI);
6) Badanie przedmiotowe

7) Aktywnos$¢ enzyméw watrobowych — ALAT, AspAT,, kinaza keratynowa (CK), stezenie bilirubiny
catkowitej i zwigzanej;

8) Oznaczenie wolnej karnityniny w osoczu;

9) EKG;

10) Konsultacja psychologiczna;

11) Konsultacja dietetyczna;

12) Konsultacja neurologiczna;

13) Badanie EEG, MRI OUN (w uzasadnionych przypadkach),

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Skroéty: ALAT — aminotransferaza alaninowa, BMI- body mass index, EEG - elektroencefalografia, EKG- elektrokardiografia, MRl —(ang.
magnetic resonance imaging), rezonans magnetyczny, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, OUN- osrodkowy uktad nerwowy, OW — oddziat

wojewodzki
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3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne definiowane przez kryteria wigczenia do programu lekowego ,Leczenie
kwasem kargluminowym acydurii organicznych: proprionowej, metylomalonowej i izowalerianowej (ICD-10
E71.13, E71.14, E71.15)” jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego. Technologia lekowa Carbaglu
zarejestrowana jest takze w leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej, ktérej nie dotyczy niniejszy wniosek. Dodatkowo wskazanie refundacyjne tj. leczenie
hiperamonemii spowodowanej: kwasicg izowalerianowg, metylomalonowg Ilub propionowg jest bardziej
uszczegotowione w stosunku do rejestracyjnego w zakresie badan diagnostycznych potwierdzajgcych
rozpoznanie choroby.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest utworzenie nowego programu lekowego ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii
organicznych: proprionowej, metylomalonowej i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)" oraz
utworzenie nowej grupy limitowej. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ na dziehn 21 lutego 2022 r. nie jest
refundowany w Polsce lek o podobnym mechanizmie dziatania, ponadto dotychczasowa praktyka Ministerstwa
Zdrowia, pokazuje, ze produkty lecznicze stosowane w ramach programéw lekowych kwalifikowane sg
do oddzielnych grup limitowych. Tym samym wnioskowanie o osobng grupe limitowg dla kwasu kargluminowego
jest zasadne.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Carbaglu w leczeniu acydurii organicznych:
proprionowej, metylomalonowej i izowalerianowej, produkt leczniczy bedzie dostepny w ramach programu
lekowego przy odpfatnosci okreslonej jako lek wydawany bezptatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem
art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Produkt leczniczy Carbaglu nie jest obecnie refundowany w zadnym wskazaniu,
zatem nie ma ustalonej urzedowej ceny zbytu.

Instrument dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Kwasice (acydurie) organiczne to dziedziczne choroby metaboliczne zwigzane z niedoborem lub brakiem
enzymdw zaangazowanych w rozktad aminokwasow o rozgatezionych tahcuchach (walina, izoleucyna, metionina,
treonina), co powoduje nagromadzenie nieprawidtowych metabolitéw, uposledzajgcych cykl mocznikowy.

Efektem tych zaburzen jest hiperamonemia, czyli podwyzszone stezenie amoniaku we krwi, stan bezposrednio
zagrazajgcy zyciu.

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), ICD-10 E71.1, zwana takze kwasicg propionowa, jest to
organiczna kwasica spowodowana przez niedob6r aktywnosci karboksylazy propionylo-koenzymu A.

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA), ICD-10 E71.1 wywotana jest niedoborem (lub
brakiem) enzymu mutazy metylomalonylo - koenzymu A (MUT), odpowiedzialnego za rozktad i prawidtowy
metabolizm biatek oraz niektérych tluszczéw lub jego kofaktora - kobalaminy (witamina B12).

Acyduria izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia, IVA), ICD-10 E71.1 jest kwasicg organiczng wynikajgca
z niedoboru dehydrogenazy izowalerylo-koenzymu A.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania kwasicy metylomalonowej w Europie szacuje sie pomiedzy 1:50 000 urodzen (Schiff
2016, Lo 2017).

Czestos¢ wystepowania kwasicy propionowej na swiecie jest szacowana pomiedzy 1:50 000, a 1:150 000 zywych
urodzen. Chorobowo$¢ wynosi 1-9 na 1 000 000 oséb. W niektérych krajach choroba ta wystepuje czesciej,
miedzy innymi w Arabii Saudyjskiej i wynosi 1: 2 000 do 1:5 000 zywych urodzen.

Czestos¢ wystepowania kwasicy izowalerianowej szacuje sie na 1:250 000 (Lo 2017). W populacji europejskiej
chorobowos¢ wynosi 1 na 100 000.
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Liczbe nowych rozpoznan kwasic metabolicznych u noworodkéw w Polsce, bedgcych efektem programu
przesiewowego, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba noworodkéw, u ktérych w latach 2015-2017 w ramach programu polityki zdrowotnej pn. ,,Program
badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2015-2018” stwierdzono wystapienie rzadkich wad
metabolicznych i wezwano do dalszej diagnostyki lub leczenia zapobiegawczego?

. Liczba noworodkéw wezwanych do dalszej diagnostyki lub leczenia zapobiegawczego
Wskazanie
2015 2016 2017
Kwasica izowalerianowa 5 4 0
Kwasica metylomalonowa 2 0 2
Kwasica propionowa 0 2 0

Etiologia i patogeneza

Kwasice organiczne to choroby dziedziczone recesywnie autosomalnie, zwigzane z mutacjami genetycznymi
odpowiedzialnymi za kodowanie enzyméw uczestniczacych w przemianach aminokwasow.

Rozpoznanie i diagnostyka

Rozpoznanie najczesciej nastepuje podczas pierwszego zdarzenia dekompensaciji w okresie noworodkowym
(zwykle w pierwszym lub drugim tygodniu zycia). Opiera sie ono na prezentacji klinicznej i na analizie kwasow
organicznych w osoczu i/lub moczu za pomoca chromatografii gazowo-cieczowej i spektrometrii masowe;.
Diagnostyke w kierunku kwasic organicznych nalezy przeprowadzi¢ u kazdego noworodka /dziecka u ktérego
wystgpita: kwasica metaboliczna (z podwyzszong lukg anionowg), podwyzszony poziom mleczandw,
hiperamonemia, leukopenia, matoptytkowos$¢, niedokrwistos¢, ciata ketonowe w moczu.

Badania obejmujg oznaczanie organicznych kwaséw w moczu, aminokwaséw we krwi, moczu i ptynie mézgowo-
rdzeniowym, profil acylokarnityn w suchej kropli krwi i catkowitej osoczowej homocysteiny ktéra umozliwia
réznicowanie miedzy réznymi typami MMA. Poziom kwasu propionowego jest podwyzszony w kwasicy
metylomalonowej i propionowej. Kwas metylomalonowy nie jest podwyzszony w PA i tym samym pozwala
rozroznic MMA od PA za pomocg analizy kwaséw organicznych w moczu. W profilu acylokarnityny
propionylokarnityna jest podwyzszona, ale nie jest ona specyficzna i nie pomaga odréznic MMA i PA.
Metylocytrynian i kwas 3-hydroksypropionowy sg obecne w obu zaburzeniach. W MMA podwyzszona jest
metylomalonylokarnityna (izomer C4DC), natomiast w PA propionyloglicyna, tiglylglicyna, 3-hydroksy-2-metylu,
oraz 2-metyloacetooctan. Analiza aminokwasow zwykle wykazuje podwyzszone stezenia glicyny i lizyny we krwi,
moczu i ptynie modzgowo-rdzeniowym. Brak niedokrwistosci megaloblastycznej ze zwigkszong MCV
i podwyzszona homocysteina w osoczu roznicuje MMA z niedoboru witaminy B12 od zaburzen
wewnatrzkomérkowego metabolizmu kobalaminy Oznaczanie liczb nieparzystych dtugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych (OLCFA) w btonach erytrocytéw lub osoczu stanowi dodatkowg diagnostyke i jest wykonywana
tylko w nielicznych przypadkach.

W kwasicy izowalerianowej znacznie podwyzszony jest poziom izowalerylokarnityny we krwi i izowaleryloglicyny
w moczu. Wolny kwas izowalerianowy we krwi podczas epizodéw ostrej dekompensacji metabolicznej moze
osiggng¢ wartodci kilkaset (100-500) razy wyzsze niz normy. Nie przektada sie to jednak na wartosc
diagnostyczng z powodu szybkiego sprzegania z innymi zwigzkami. Wyrdznia sie 2 formy IVA — ostrg
noworodkowg (pojawia sie w pierwszych dniach zycia) oraz przewlekta (zwykle w pierwszym roku zycia).
Charakterystyczny zapach ,spoconych stop” wystepuje u niemal wszystkich pacjentéw w chwili rozpoznania.
Tandemowa spektrometria mas (MS / MS) i obliczenie stosunku izowalerylokarnityna do oktanoilokarnityny,
butyrylokarnityny lub propionylokarnityny we krwi jest obecnie wykorzystywana do wykrywania IVA zanim
wystgpig objawy kliniczne.

Leczenie

Podstawowa strategia leczenia pacjentéw z kwasicami organicznymi polega na odwrocenie katabolizmu poprzez
zaprzestanie podazy biatek i witgczenie dozylnych ptynéw zawierajgcych niebiatkowe Zrodto kalorii.

Choroba zwigzana jest z epizodami dekompensacji metabolicznej, konieczne jest wtedy jak najszybsze
rozpoczecie leczenia. Zalecenie kliniczne wskazujg na koniecznos¢ wdrozenia leczenia nawet przed

! Dane przekazane przez Departament Polityki Zdrowotnej Ministerstwa Zdrowia (pismo z dnia 17.04.2018 znak: PZP.4053.4.2018.PCz)
w ramach prac nad Opracowaniem Agencji na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego L-Carnitine
Crystaline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria
metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt translokazy karnityny — CACT, zespot MELAS w ramach importu docelowego
(0T.4311.18.2018)
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potwierdzeniem diagnozy. Polega ono na ustabilizowaniu stanu pacjenta poprzez wstrzymanie podazy biatka,
dozylne podanie glukozy i ewentualnie karnityny oraz wyréwnanie zaburzeh jonowo - gazometrycznych.
Catkowite zaprzestanie podazy biatka trwa zwykle nie wiecej niz 24-48 godzin i jest stopniowo przywracane,
w zaleznosci od réwnowagi kwasowo-zasadowe] pacjenta i wynikéw innych testéw laboratoryjnych.
Po ustabilizowaniu stanu pacjenta kluczowe znaczenie ma dieta ubogobiatkowa, wtgczenie mieszanek
suplementujgcych niezbedne aminokwasy oraz podawanie karnityny. U pacjentow, ktérzy odpowiadajg na
leczenie witaming B12 stosuje sie rowniez hydroksykobalamine.

Epizodom dekompensacji towarzyszy hiperamonemia, jedno z najciezszych zdarzen zagrazajgcych zyciu
w przebiegu kwasic organicznych. Wytyczne rekomendujg podanie tzw. wymiataczy amoniaku (benzoesanu
sodu, fenylomaslanu sodu) lub rozwazenie podania kwasu kargluminowego. Jezeli nie jest mozliwe
ustabilizowanie poziomu amoniaku we krwi konieczne jest rozpoczecie dializowania.

Pacjenci, u ktérych pomimo odpowiedniego leczenia nadal wystepujg czeste dekompensacje, niekontrolowana
hiperamonemia i opdznienia rozwojowe mogg wymagac przeszczepu watroby.

Rokowanie

Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z péznym poczatkiem choroby. W przypadku braku wystgpienia
uszkodzen neurologicznych (np. encefalopatia) przed rozpoczeciem leczenia/kontrolowania choroby poprzez
restrykcyjng diete rokowanie jest dobre. W przypadku MMA rokowanie zalezy od podtypu choroby — dla MUT?
najgorsze, natomiast w przypadku mutacji CblA — najlepsze.

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

Pézne przypadki MMA moga wystapi¢ w kazdym wieku (okresie niemowlecym, dziecinstwie lub nawet pdzniej)
i majg bardzo zréznicowany obraz kliniczny. Rokowania sg ogdlnie stabe pomimo pozornie skutecznej terapii
dietg niskobiatkowg i karnityna, z wyjatkiem form MMA reagujacych na witamine B12 (gtéwnie MMA cblA), ktdre,
jesli zostang zdiagnozowane i leczone w odpowiednim czasie majg lepsze rokowania. Wczesne wykrycie i
leczenie prowadzi do spadku SmiertelnoSci w pierwszym roku zycia i zwieksza przezycie we wczesnym
dziecinstwie. Dzieki zastosowaniu leczenia mozna unikngé ostrych przetomoéw z hiperamonemia, co zmniejsza
ryzyko zgonu oraz wystgpienia uposledzenia umystowego i niedowtadéw (zespotu pozapiramidowego). Jednakze
odsetek pacjentéw z zaburzeniami rozwoju poznawczego wsréd pacjentdéw z acydurig propionowag wcigz
pozostaje wysoki.

Zr6adto:0T.422.45.2018, OT.422.46.2018; APD Whioskodawcy; Lo 2017, Schiff 2016, Baumgartner 2014,
Orphanet

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli pogladowo przedstawiono informacje pozyskane z NFZ za lata 2014 - czerwiec 2021
w zakresie liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C71.1 (gidwnym lub wspétistniejacym). Przedstawione dane
obejmujg populacje szerszg niz wnioskowana, poniewaz w ramach kodu ICD-10 C71.1, oprécz IVA, MMA, PA
rozpoznaje sie rowniez takie schorzenia jak m.in. hiperleucynowa izoleucynemia, hiperwalinemia oraz inne
okreslone zaburzenia metabolizmu aminokwasow rozgatezionych (BCAA). Nie sg dostepne bardziej szczegétowe
dane.

Tabela 7. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL), u ktérych postawiono rozpoznanie wg
ICD-10: C71.1 z rozszerzeniami (gldwne badz wspoélistniejace) w latach 2014 — 2021*

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*

Liczba pacjentow 107 126 121 131 121 145 141 116

*Dane za rok 2021 obejmujg miesigce: styczen — czerwiec

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie w 2019 roku do ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych
im danych epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych dotyczacych liczebnosci populacji wnioskowane;.
Szczegoly odpowiedzi ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Liczebnos$é populacji wnioskowanej wg ekspertow

0OT.4331.58.2019

. Liczba nowych Liczba osoéb, u ktérych
Rozpoznanie - . 7 - .
) . Obecna liczba zachorowan w oceniana technologia 5 .
i hwerrazrggiréer:_la chorych w Polsce ciagu roku w bytaby stosowana po el
P gu: Polsce objeciu jej refundacja
Szacunki
Prof. dr hab. Jolanta PA Ok. 10 Ok.2 Ok.5 wtasne
Sykut-Cegielska Szacunki
Konsultant Krajowy w MMA Ok. 20 Ok. 3 Ok. 10 wilasne
dziedzinie pediatrii -
metabolicznej IVA Ok. 30 Ok. 3 Ok. 10 Szacunki
wtasne
Klikunastu Brak
PA (zapadalno$¢1:50000- 1-7 Brak informacji inf -
Dr hab. n. med. Jolanta 1:100000) Informacyi
Wierzba -

K | Woiewodzki Klikunastu Brak
onsultantiwolewodzki MMA (zapadalno$é: 1:80000- 1-7 Brak informagji . )
w dziedzinie pediatrii . informacji

- - 1:100000)
metabolicznej
Klikunastu . . Brak
IVA (zapadalnosé: 1:60000) 7 Brak informacji informacji

Skréty: PA — acyduria propionowa, MMA — acyduria metylomalonowa, IVA —acyduria izowalerianowa

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e baze informacji naukowej Medline,
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
e European Society of Clinical Nutrition and Metabolism (www.espen.org)
e National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e British Inherited Metabolic Diseases Grup (www.bimdg.org.pl)
e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);
e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto przeszukano strony organizacji oraz towarzystw naukowych obejmujgcych swojg dziatalnoscig oceniane
wskazanie. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.03.2022 r. Do przeglgdu witgczono publikacje w jezyku
polskim lub angielskim. W ramach wyszukiwania poszukiwano stéw kluczowych: methylomalonic acidemia,
propionic acidemia, isovaleriac acidemia, hyperammonaemia.

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych: Forny 2021 (miedzynarodowe), Jurecki 2019 (amerykanskie)
BIMDG 2017 (angielskie), Baumgartner 2014 (europejskie) oraz Chapman 2012 (miedzynarodowe) dotyczacych
leczenia hiperamonemii spowodowanej acydurig metylomalonowg i propionowg. Odnalezione rekomendacje nie
odnoszg sie do rekomendowanego schematu leczenia hiperamonemii spowodowanej acydurig izowalerianowa.

Odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg, u pacjentébw z hiperamonemia spowodowang acydurig
metylomalonowg i propionowg stosowanie kwasu kargluminowego (wg wytycznych BIMDG 2017 jedynie u dzieci,
natomiast u pacjentéw dorostych zalecany jest benzoesan sodu), wymiataczy amoniaku tj. benzoesan sodu,
fenylomaslan sodu. W europejskich wytycznych Baumgartner 2014 wskazano réwniez, ze w przypadku ostrej
hiperamonemii oprécz ww. substancji nalezy dodatkowo zastosowac¢ réwniez hydroksykobalamine, biotyne
i L-arginine.
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Jednakze w miedzynarodowych rekomendacjach Chapman 2012 podkreslono, ze wymiataczy amoniaku
zwlaszcza fenylomaslanu nie nalezy stosowa¢ upacjentdw 2z rozpoznang acydurig i ostrg fazg
hiperamonemii. W tym wypadku hemodializy/hemofiltracje i stosowanie kwasu kargluminowego sg leczeniem
z wyboru.

W Zadnych odnalezionych wytycznych nie zalecono stosowania kwasu kargluminowego w dtugotrwatym leczeniu
podtrzymujgcym. W wytycznych Baumgartner 2014 podkreslono wrecz, ze nie ma dowoddéw na skutecznosé
kwasu kargluminowego w diugotrwatym leczeniu. Nalezy jednak wskaza¢ na fakt, iz badanie RCT Alfadhel 2021
dot. skutecznosci i bezpieczenstwa diugoterminowej terapii podtrzymujgcej kwasem kargluminowym pacjentéw
z acydurig metylomalonowg i propionowg zostato opublikowane w 10.2021 r., a wiec po dacie publikacji
odnalezionych wytycznych klinicznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Forny 2021
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
czes¢é autorow
zgtosita konfl kt

interes6w

Miedzynarodowy konsensus ekspertow dotyczacy diagnostyki, leczenia acydurii metylomalonowej
(MMA) i propionowej (PA)

e W przypadku podejrzenia MMA lub PA, sugeruje sie natychmiastowe rozpoczecie leczenia majgce na
celu poprawe przezycia pacjentéw (jako$¢ dowodoéw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba)

. Rekomenduje sig unikanie stanu katabolizmu u pacjentow, aby poprawi¢ wyroéwnanie metaboliczne
(jakos¢ dowodow: umiarkowana, sita rekomendacii: silna)

. Sugeruje sie diete ubogobiatkowg (pochodzenia naturalnego) z uwzglednieniem zapotrzebowania
zaleznego od wieku, w celu zapewnienia wyréwnania metabolicznego (jako$¢ dowodoéw: niska, sita
rekomendac;ji: staba)

e  Sugeruje sie suplementacje L-karnityng w celu poprawy réwnowagi metabolicznej (jako$¢ dowodow:
umiarkowana, sita rekomendac;ji: staba). L-karnityna moze poprawi¢ rownowage metaboliczng i poméc
un kng¢ hiperamonemii. Kwas kargluminowy byt badany w ramach leczenia hiperamonemii
spowodowanej MMA i PA, lek byt dobrze tolerowany przez pacjentéw, jednak wymagane jest
przeprowadzenie dalszych badan w celu udowodnienia jego skutecznos¢.

. Rekomenduje sie ocene odpowiedzi na pozajelitowe podanie witaminy B12 u wszystkich pacjentow
z podejrzeniem MMA (jako$¢ dowodow: umiarkowana, sita rekomendac;ji: silna)

. Sugeruje sie rozwazenie przeszczepienia watroby u pacjentow z MMA i PA lub jednoczasowego
przeszczepienia watroby i nerki u pacjentéw z MMA w celu poprawy réwnowagi metabolicznej (jako$é
dowododw: niska, sita rekomendacii: staba).

Sita i jako$¢ rekomendacji: w ocenie postuzono sie metodologia GRADE

Zrédfo finansowania: The German Society of Pediatrics and Adolescent Medicine; The Society for the Study of
Inborn Errors of Metabolism; Ministry of Culture and Science of the German State of North Rhine-Westphalia,
Grant/Award Number: 005-1703-0016; Ministry of Health of the Czech Republic, Grant/Award Number: RVO VFN
64165; ITINERARE University Priority Research Programs of the University of Zurich, Switzerland; radiz, Rare
Disease Initiative Zurich; Swiss National Science Foundation, Grant/Award Number: 31003A_175779; Faculty of
Medicine of the University of Zurich, Filling the Gap Grant, Switzerland

Jurecki 2019
(amerykanskie)
Konflikt intereséw:

Konsensus ekspertow dotyczacy diagnostyki, leczenia acydurii propionowej (PA)
Postepowanie w przypadku wystgpienia hiperamonemii
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie

. kwasu kargluminowego w leczeniu wtornej hiperamonemii bedgcej nastepstwem zahamowania
syntezy N-acetyloglutaminianu przez podwyzszony poziom kwasu propionowego. (jako$¢ dowoddw:
staba),

e  przeciwutleniaczy i wymiataczy amoniaku podczas epizodéw hiperamonemii w celu uzupetnienia
postepowania dietetyczne u 0s6b z PA, aby zapobiec/opdzni¢ wystgpienie lub zmniejszy¢ nasilenie
neuropatii nerwu wzrokowego (jako$¢ dowodéw: niedostateczna)

Konflikt intereséw:
Brak informaciji

Autorzy
zadeklarowali konflikt | Sifa i jako$¢ rekomendaciji:
interesow Stabe zalecenie oznacza, ze jako$c istniejgcych dowodow jest podejrzana lub Zze dobrze przeprowadzone
badania (stopien I, Il lub Ill) wykazujg niewielkg przewage jednego podejscia nad drugim.
Niedostateczne zalecenia oznacza, ze brakuje zaréwno odpowiednich dowoddéw (stopien V), jak i/lub niejasna
jest rownowaga miedzy korzysciami a ryzykiem stosowania
Zrédfo finansowania: SERN by the Health Resources and Services Administration (HRSA) grant oraz Genetic
Metabolic Dietitians International
BIMDG 2008 Wytyczne dotyczace leczenia acydurii propionowej (PA) oraz acydurii metylomalanowej (MMA)
(aktualizacja z 2017) | Postepowanie w przypadku wystgpienia hiperamonemii u dzieci:
(angielskie) . Jesli wystgpi hiperamonemia (>200 pmol/l w ciggu pierwszych 24 godzin lub >250 pmol/l) nalezy

rozwazy¢ podanie kwasu kargluminowego w dawce 250 mg/kg w pojedynczej doustnej dawce (jezeli
jest dostepna) lub benzoesan sodu 250 mg/kg/d (w cigglym wlewie lub dojelitowo).

Postepowanie w przypadku wystgpienia hiperamonemii u dorostych:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e w przypadku hiperamonemii — poda¢ benzoesan sodu w dawce 250 mg/kg mc./dobe w postaci ciggtej
infuzji lub dojelitowo. Nie stosowac¢ walproinianu sodu.

Odnotowano szereg przypadkow cigzkich powikfan kardiologicznych u pacjentéw z dekompensacjg w przebiegu
PA tj. kardiomiopatia rozstrzeniowa, wydtuzenie odstepu QTc oraz arytmia. Dlatego u pacjentéw powinno by¢
prowadzone monitorowanie pracy serca podczas pobytu w szpitalu oraz pilna ocena kardiologiczna.

W przypadku hiperamonemii spowodowanej acydurig izowalerianowa (IA) nie odnaleziono informacji o zalecanym
postepowaniu leczniczym.

Sifa i jako$¢ rekomendacji: nd

Zrédio finansowania: brak informacji

Baumgartner/EIMD
2014

(europejskie)
Konflikt intereséw:

czes¢é autorow
zadeklarowata
konflikt intereséw

Wytyczne dotyczace leczenia acydurii propionowej (PA) oraz acydurii metylomalanowej (MMA)
Postepowanie w przypadku wystgpienia hiperamonemii

Przewlekta hiperamonemia charakteryzujgca sie zaburzong rownowagg metaboliczng, wymaga interwencji oraz
leczenia podstawowej przyczyny.

Zaleca sie stosowanie:

. u pacjentéw z przekroczong gorng granicg normy: zaprzestanie podazy biatka, podanie glukozy
dozylnie w dawce w zaleznosci od wieku, zwiekszenie dawki karnityny do 200 mg/kg/dobe oraz nalezy
monitorowaé poziom amoniaku we krwi co 3 godziny;

e U pacjentdw z poziomem amoniaku wynoszgcych 100-250 pmol/l (w przypadku noworodkéw od 150 do
250) lub wiecej nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia:

—  zalecenia jak w przypadku pacjentéw z przekroczong gorng granica normy oraz

—  rozpoczecie leczenia benzoesanem sodu (dawka 50 mg/kg jako bolus w postaci infuzji 90-120
min, nastepnie dawka podtrzymujgca 250 mg/kg/d),

— rozwazenie podania kwasu kargluminowego w dawce 100 mg/kg, nastepnie 25-62 mg/kg co
6 godzin,
—  detoksykacja pozaustrojowa w zaleznosci od wieku i historii pacjenta
Ww. rekomendacje sg z poziomu C i D.

W przypadku wystgpienia ostrej hiperamonemii nalezy przerwac przyjmowanie protein i poda¢: glukoze,
L-karnityne, hydroksykobalamine, biotyne, benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, L-arginine, kwas kargluminowy
(sita rekomendaciji C-D).

W wytycznych podkreslono fakt, ze nie ma dowodéw na skuteczno$¢ kwasu kargluminowego w diugotrwatym
leczeniu. Transplantacje watroby i/lub nerki nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych stan kliniczny jest trudny do
ustabilizowania za pomoca leczenia dietetycznego/farmakologicznego. Jednakze przeszczep powinien byé
traktowany jedynie jako leczenie objawowe majgce na celu poprawe jakosci zycia, ale nie jako ostateczne
wyleczenie choroby.

Sita i jako$¢ rekomendaciji:

Poziom C — dowody skfadajgce sie z badan ocenionych jako 2+, bezposrednio odnoszgcych sie do populacji
docelowej i wskazujgcych na ogdlng spéjnosc¢ wynikéw lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych jako 2++

Poziom D — dowody z poziomu 3 i 4 lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych na 2+
Zrédio finansowania: brak informacji

Chapman 2012
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne dotyczace leczenia acydurii propionowej (PA)
Postepowanie w przypadku wystgpienia hiperamonemii

Zaleca sie stosowanie benzoesanu sodu (w dawce w zaleznosci od masy ciata: 0-20 kg dawka 250 mg/kg; >20 kg
dawka 5,5 g/m?) u pacjentéw niezdiagnozowanych.

U pacjentéw z hiperamonemig spowodowang PA zaleca sie zastosowanie kwasu kargluminowego w dawce
w zaleznos$ci od masy ciata: 0-20 kg - dawka 100 mg/kg co 6 godzin; >20kg — dawka 2,2 g/m?co 6 godzin.

Wymiataczy amoniaku zwlaszcza fenylomaslanu nie nalezy stosowaé u pacjentdéw z rozpoznang PA i ostrg fazg
hiperamonemii; hemodializy/hemofiltracje i stosowanie kwasu kargluminowego sg leczeniem z wyboru.

Sita i jako$¢ rekomendacji: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informacji

Skréty: MMA — acyduria metylomalonowa, PA — acyduria propionowa, IA — acyduria izowalerianowg, BIMDG — British Inherited Metabolic
Disease Group, EIMD — European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases
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Opinie ekspertow klinicznych
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Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezpiatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. Wystgpiono o opinie
do 5 ekspertéw klinicznych oraz przedstawicieli organizacji pacjenckich. Otrzymano 4 odpowiedzi, sposrod
ktérych 3 wigczono do analizy. W tabelach ponizej zestawiono opinie ekspertéw na temat dostepnych technologii
medycznych we wnioskowanym wskazaniu z podziatem na stan ostry (Tabela 10) i leczenie dtugoterminowe

(Tabela 11).

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych w fazie ostrej we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow

klinicznych

Wyszczeg6lnienie

Prof. dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Dr hab. n. med. Jolanta Wierzba

Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

1) Podaz hiperkaloryczna w razie
dekompensacji w oparciu o stezong glukoze
i lipidy stosowane dozylnie

2) Dieta z ograniczeniem biatka naturalnego
(o ile tolerowane),

3) L-karnityna stosowana dozylnie lub
doustnie

1) ograniczenie podazy biatka przy
réwnoczesnym zapewnieniu kalorycznosci

2) obnizenie stezenia amoniaku poprzez
hemodializy lub hemoperfuzje

3) dodatkowo L-karnityna oraz postepowanie
dietetyczne natychmiast po stabilizacji pacjenta

Mozliwos¢ zastapienia
wskazanych technologii przez
oceniang substacje

Z technologii korzystajg wszyscy pacjenci,
technologie nie zostang zastgpione przez
Carbaglu

Technologie nie zostang zastgpione

Najtansze technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Brak informacji

Brak informacji

Technologie uwazane za
najskuteczniejsze wsrod
stosowanych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Brak informacji

Brak informacji

Uzasadnienie

1) technologia ratujaca zycie
2) leczenie z wyboru
3) leczenie z wyboru

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych w postepowaniu diugoterminowym we wnioskowanym wskazaniu

wedtug ekspertéw klinicznych

Wyszczeg6lnienie

Prof. dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Dr hab. n. med. Jolanta Wierzba

Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

1) Dieta z ograniczeniem biatka naturalnego
(w oparciu o FSMP [wytyczne dot. zywnosci
specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
przyp. analitykow])

2) L-karnityna stosowana doustnie

3) Metronidazol

Acyduria propionowa

e dieta z ograniczeniem prekursoréw kwasu
propionowego, tj. izoleucyny, metioniny,
treoniny i waliny

e  suplementacja karnityny, Carbaglu,
Acyduria metylomalonowa

e dieta z ograniczeniem prekursoréw kwasu
propionowego, tj. izoleucyny, metioniny,
treoniny i waliny

e  suplementacja witaminy B12 w postaciach
kobalaminozaleznych, Carbaglu

Acyduria izowalerianowa

e dieta z ograniczeniem leucyny,
e suplementacja karnityny i glicyny

Mozliwos¢ zastapienia
wskazanych technologii przez
oceniang substancje

Z odpowiednich tachnologii korzysta:

1) 80% pacjentow

2) 80% pacjentow

3) 50% pacjentow

Struktura nie zmieni sie w przypadku objecia
leku Carbaglu refundacjg

Brak informaciji
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Prof. dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska Dr hab. n. med. Jolanta Wierzba
Wyszczegolnienie Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej metabolicznej

Najtansze technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we Brak informaciji Brak informaciji
wnioskowanym wskazaniu

Technologie uwazane za
najskuteczniejsze wsrod
stosowanych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Brak informacji Brak informacji

1) leczenie z wyboru
2) leczenie z wyboru

3) technologia stosowana w spos6b
nieciagty

Uzasadnienie

W opinii Pani Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej, prof. dr hab. Jolanty Sykut-Cegielskiej,
stosowanie Carbaglu powinno zastgpi¢ koniecznos$¢ stosowania benzoesanu sodu w ocenianej populacji.
.Zastosowanie Carbaglu moze tez zredukowaé spozycie ekwiwalentu biatka poprzez zwiekszenie tolerancji
organizmu na biatko naturalne, jednak dla indywidualnego pacjenta w zaleceniach co do proporcji biatka
naturalnego i ekwiwalentu uwzgledni¢ nalezy rézne czynniki.” Jako wazny probelm wskazano réwniez problem
z dostepem do leczenia z zastosowaniem zalecanych preparatéw zawierajgcych L-karnityne, a takze na
Lhieprecyzyjne okreslenie rekomendowanego dawkowania preparatu Carbaglu we wskazaniach MMA, PA, IVA
oraz duzg liczbe tabletek, ktére musi przyja¢ pacjent jednorazowo czy na dobe”. Z technologii prawdopodobnie
nie skorzystajg pacjenci, u ktérych nie dochodzi do hiperamonemii. Pani Profesor wskazata, ze opiniowata lek
Carbaglu do stosowania w ramach procedury RDTL u 2 pacjentéw z MMA oraz 1 pacjenta z PA.

Zdaniem Konsultant Wojewodzkiej w dziedzinie pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanty Wierzhy,
w przypadku populacji chorych z acyduriami — propionowg, metylomalonowsa i izowalerianowg — konieczne jest
zapobieganie wystgpienia incydentow dekompensacji metabolicznej, natomiast sama eliminacja aminokwaséw
skutkujgcych gromadzeniem sie amoniaku nie jest gwarancjg prawidiowego rozwoju pacjenta. ,Wczesnhe
zastosowanie Carbaglu moze zapobiec nagtemu wzrostowi stezenia amoniaku, co moze zapobiec koniecznosci
leczenia pozaustrojowego (dializa, hemoperfuzja)”. Pani Profesor wskazata, iz w ramach procedury RDTL lek
Carbaglu przyjmuje ,kilku pacjentéw rocznie”.

Pani Matgorzata Mackowiak, Dyrektor Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Fenyloketonurie i Choroby
Rzadkie ,Ars Vivendi” wskazata, iz najwiekszym problemem obserwowanym u pacjentdéw w ocenianej populaciji
jest narazenie na wystepowanie zdarzer dekompensacji metabolicznej indukowanych czynnikami zewnetrznymi
(stres, infekcje, zwiekszona podaz biatka). Wskazata, ze ,aktualne postepowanie dietetyczne, ze wzgledu na
zagrozenie niekontrolowanym wzrostem stezenia amoniaku nie odpowiada zaleceniom WHO
(dot. prawidiowej podazy biatka — przyp. analitykbw) co skutkuje powaznymi ograniczeniami rozwoju
psychicznego i fizycznego dzieci z kwasicami organicznymi”. W opinii wskazano réwniez na umozliwienie
rodzicom, opiekunom ichorym kontrolowania i oceny stezenia amoniaku w warunkach domowych co ma
umozliwi¢ ,wzglednie prawidfowy rozwdj psychiczny i fizyczny”, a takze iz ,aktualnie w Polsce takie leczenie
stosowane jest u kilku chorych (Centrum Zdrowia Dziecka)”.

W przedstawionych opiniach nie dostrzega si¢ (innych niz wymienione) problemoéw zwigzanych ze stosowaniem
leczenia kwasem kargluminowym.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2022.18) obecnie nie ma refundowanych produktéw leczniczych we wnioskowanym rozpoznaniu.

W przypadku czesci substancji zalecanych do stosowania w ocenianych wskazaniach, w tym srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ), mozliwe jest dokonywanie refundacji w ramach
procedury importu docelowego. Wsrdd zidentyfikowanych srodkéw znajdujg sie:

e benzoesan sodu — surowiec recepturowy, finansowany ryczattem na podstawie art. 6 ust. 5 Ustawy
o refundaciji, wskazywany w wytycznych praktyki klinicznej jako $rodek stosowany w leczeniu stanéw
ostrych (tzw. ,wymiatacz amoniaku”);
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3.6.

SSSPZ L-karnityna - byta przedmiotem Analizy Weryfikacyjnej Agencji m.in. w analizowanych
wskazaniach w 2020 roku (OT.4331.2.2020). W ramach ww. analizy pozyskano dane z Ministerstwa
Zdrowia dotyczgce zgdd na refundacje w procedurze importu docelowego, gdzie wykazano, iz w latach
2017-2019 wydano 136 zgdd na import 1012 opakowan w analizowanej populacji. W latach 2016- marzec
2018 liczba pacjentéw, dla ktérych uzyskano zgode na import docelowy wyniosta tgcznie 27 osob
(79 zg6d);

SSSPZ (Milupa) Basic-p — byt przedmiotem oceny Agencji w ocenianych wskazaniach w 2019 roku
odnosnie oceny zasadnosci finansowania w ramach importu docelowego (OT.4311.2.2019). Na potrzeby
ww. opracowania przekazano dane z okresu lipiec 2016 r. - styczen 2019 r. gdzie wydano 50 zgéd dla
15 pacjentéw na sprowadzenie tgcznie 723 opakowan produktu w analizowanej populacji;

hydroksykobalamina - byta przedmiotem oceny Agencji w 2021 roku m.in. we wskazaniu acyduria
metylomalanowa w ramach dalszej zgody na refundacje w ramach procedury importu docelowego
(OT.4211.33.2021). Na potrzeby opracowania przekazano dane z okresu 2020- pazdziernik 2021,
zgodnie z ktoérymi wyrazono zgode dla 9 pacjentow na import docelowy 4 réznych produktow
zawierajgcych hydroksykobalamine.

W ramach ww. zlecenia wskazano réwniez, iz w analizowanym wskazaniu sprowadzane sg réwniez inne
SSSPZ: Milupa Basic-P (patrz wyzej), Milupa OS2 Secunda, Milupa OS3 Advanta, MMA/PA Cooler 15,
MMA/PA Anamix Junior, Isoleucine 50, Valine 50 z zaznaczeniem, ze ww. srodki byty sprowadzane
w celu prowadzenia leczenia z zastosowaniem diety eliminacyjnej lub suplementacji minimalnych iloSci
aminokwasow.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Najlepsza terapia
podtrzymujaca (BSC)

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag
do wyboru komparatora.

Zgodnie z odnalezionymi przez
wnioskodawce wytycznymi praktyki klinicznej
oraz w oparciu o dane pochodzgce od
Na dzien dzisigjszy nie ma w Polsce (poza preparatem | ekspertéw klinicznych, terapia BSC, ktdra
Carbaglu) innego leku zarejestrowanego we wskazaniu: | obniza poziom amoniaku do nietoksycznego
leczenie hiperamonemii spowodowanej kwasicq | poziomu, czesto jest terapig ztozong z kilku
izowalerianows, — kwasicg —metylomalonowg i kwasicq | |ekéw stosowanych jednoczesnie.

propionowg. Po konsultacjach z ekspertami klinicznymi
ustalono, iz postepowaniem stosowanym u pacjentow
z kwasicami organicznymi w Polsce jest stosowanie tzw.
najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC, ang. best supportive
care), czyli postepowania, ktérych celem jest zredukowanie
poziomu amoniaku d_o bezpiecznego poziomu i zapezpleczenle oparciu o glukoze ilipidy, L-Karnityna,
prawidfowego rozwoju psychoruchowego pacjentéw. hydroksykobalamina, biotyna, wymiatacze
Majgc na uwadze zarejestrowane wskazanie do stosowania | amoniaku: benzoesan sodu i/lub
leku,  wytyczne  postepowania  klinicznego  ustalone | fenylomaslan sodu, L-arginina, hemofiltracja,
z ekspertami  klinicznymi oraz brak w warunkach polskich | hemodializa oraz ograniczenie podazy biatka.
innych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu | po  opanowaniu stanu ostrego  czyli

Hiperamonemia w  przebiegu  kwasic
organicznych jest stanem zagrozenia zycia,
w zwigzku z powyzszym nalezy wykorzystaé
wszystkie dostepne opcje terapeutyczne, do
ktérych nalezg m.in.: hiperalimentacja w

hiperamonemii ~ w  przebiegu  kwasicy  propionowej, | hiperamonemii, nieodzowne jest
metylomalonowej i izowalerianowej, uznano, iz adekwatnym | postepowanie dtugoterminowe, wsréd
komparatorem dla ocenianej interwenciji w tym przypadku jest | dostepnych opciji terapeutycznych
najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC). wymieniono: dieta ograniczajgca podaz biatka

naturalnego z podazg srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
L-karnityna, arginina, antybiotyki
(metronidazol), benzoesan sodu,
hydroksykobalamina.

Uzasadnienie wnioskodawcy dotyczy sytuacji na dzieh ztozenia wniosku (kwiecien 2019 r.). Nalezy podkreslic,
ze w czerwcu 2021 roku Komisja Europejska zatwierdzita rozszerzenie wskazania dla produktu leczniczego
Ucedane bedgcego lekiem generycznym wzgledem wnioskowanegp leku Carbaglu o leczenie hiperamonemii
spowodowanej kwasicg izowalerianowa, kwasicg metylomalonowg i kwasicg propionowg w catej Unii
Europejskiej: https://www.ema.europa.eu/en/documents/ucedane-epar-procedural-steps-taken-scientific-
information-after-authorisation.pdf, Charakterystyka Produktu Leczniczego Ucedane:
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ucedane-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 23.03.2022].

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy jako komparator dla analizowanej technologii dostepnej w ramach
programu lekowego przyjeto Carbaglu stosowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL). Podejscie takie skutkuje brakiem spéjnosci analiz pod wzgledem wyboru komparatora. Nalezy
podkresli¢, ze finansowanie leku w ramach RDTL nie jest standardowym sposobem refundacji.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy byta ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania kwasu kargluminowego
(Carbaglu) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianowa, kwasicg metylomalonowa,
kwasicag propionowg.

Kwalifikacji badan klinicznych do przeglagdu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteriéw wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja zdefiniowana w kryteriach

Populacja inna Niz | wigczenia  jest  szersza  niz
Leczenie kwasem kargluminowym acydurii wymieniona wikiyteriach | wnioskowana,  poniewaz  dotyczy
. : _ 9 Wym acyauni | wiaczenia. pacientéw z MMA, PA, i IVA.
PG organicznych: proprionowe, stistniei Nie zostata zatem zawezona jedynie
metylomalonowej i izowalerianowej. Choroby ~ wspdtistniejgce < o gzona jedy
w sposob istotnie wplywajgcy | do  pacjentow z  potwierdzong
na przebieg leczenia. hiperamonemig spowodowg MMA, PA
lub IVA.

Carbaglu (kwas kargluminowy, 200 mg
tabletki do  sporzadzania  zawiesiny Inna niz sdefiniowana
Interwencja doustnej) podawany doustnie, poprzez w krvteriach wlaczenia -
zgtebnik nosowo-zotgdkowy lub  rurke y 4 '
gastrostomijng.

Najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC, ang.

best supportive care) obejmujgca: We wigczonych do AKL badaniach
’ h terapia BSC réznita sie skladem
e wymiatacze amoniaku (benzoesan | |nny niz zdefiniowany . ) ;
* . od zdefiniowane| w kryteriach
Komparatory sodu, fenylomaslan sodu), w kryteriach wigczenia. wiaczenia. ) "t

e hemofiltracje/hemodialize,
e diete ograniczajgcag podaz biatka.

Skutecznosé:

e  Liczba wizyt na ostrym dyzurze (ER)
z powodu hiperamonemii;

e Czas trwania hospitalizacji (liczba
dni hospitalizacji);

. Profil biochemiczny: poziom
amoniaku, poziom aminokwaséw w
osoczu, poziom catkowitej oraz
wolnej karnityny, poziom kwasow

organicznych w moczu;

Punkty . Lo Inne niz zdefiniowane
Kkoh . Czas do pierwszej wizyty na ostrym -
oncowe

dyzurze (ER) > powodu w kryteriach wigczenia.
hiperamonemii od  rozpoczecia
leczenia;

e  Spozycie biatka;

. Masa ciata, wzrost oraz obwdd
gtowy;

. Liczba dekompensaciji
metabolicznych;

. Normalizacja stezenia amoniaku we
krwi do poziomu <60 umol/L;
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

e  Objawy kliniczne (objawy
neurologiczne, objawy
psychoruchowe, objawy
psychiatryczne, objawy ze strony
ukfadu oddechowego, czynnos¢
watroby);

. Ogdlny stan pacjenta (tolerancja
wysitku, poprawa apetytu).

Bezpieczenstwo:

e TEAEs zdarzenia niepozadane,
ktore zaistnialy w okresie leczenie,

e AEs: ogotem, ciezkie, powazne,
zwigzane z leczeniem, prowadzgce
do zgonu,

e Parametry Zzyciowe oraz wynki
badan laboratoryjnych,

e  Stosowanie lekow towarzyszacych.

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczano

badania:

. Pierwotne badania z randomizacja
(RCT) oraz przeglady
systematyczne;

e W przypadku braku badan RCT, W ramach dodatkowej analizy
wigczeniu do analizy gtdwnej skutecznosci i bezpieczenstwa
podlegaty badania poréwnawcze wiagczono rowniez wyn Ki

2 uwzgledniajgce wyniki dla kwasu | Inny niz zdefiniowany | opubl kowane w formie abstraktow
Typ badan ] . ] . . .
kargluminowego oraz BSC. w kryteriach wigczenia. konferencyjnych (4  opisy serii
W ramach analiz dodatkowych (dodatkowa przypaquw) co Jest mezgo_dne_
analiza efektywnosci klinicznej, poszerzona z predef!nlowanym| kryteriami
ocena bezpieczenstwa) zostang wigczenia.
uwzglednione badania bez grupy kontrolnej,
opisy przypadkéw oraz serii przypadkow.
W celu oceny efektywnosci praktycznej

poszukiwano  badahn  obserwacyjnych,

retrospektywnych / prospektywnych, IV fazy.

. Badania opubl kowane;

e Kivieria . Publikacje petnotekstowe; Inne niz zdefiniowany )
y e Publikacie w jezyku polskim, | w kryteriach wigczenia.
angielskim (w uzasadnionych
przypadkach takze w innych).

Skréty: MMA -acyduria metylomalonowa, PA — acyduria proprionowa, IA - acyduria izowalerianowa

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in: Medline (przez PubMed), Embase i The Cochrane Library. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 21 stycznia 2022 r., natomiast w tek$cie w streszczeniu podano date 21 stycznia 2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (przez PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczgcych wnioskowanej technologii i jednostki chorobowej. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia

28.03.2022r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania dotyczace poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa:

— kwasu kargluminowego + BSC vs. BSC w dtugotrwatym leczeniu podtrzymujgcym MMA, PA:

e jedno badanie RCT - publikacje Alfadhel 2021 i Nashabat 2019, poréwnujgce wplyw
24-miesiecznego leczenia kwasem kargluminowym stosowanym w potgczeniu z BSC vs. BSC
(sktadajgce sie z diety ubogobiatkowej, L-karnityny, metronidazolu, witaminy B12 oraz biotyny)
na redukcje czestosci epizodéw dekompensaciji i liczbe przyje¢ na ostry dyzur z powodu
hiperamonemii u pacjentéw <15 r.z. z acydurig propionowg oraz metylomalonowa;

— kwasu kargluminowego w skojarzeniu z BSC lub monoterapii vs. BSC w leczeniu hiperamonemii
w przebiegu MMA, PA, IVA:

e analiza post-hoc 2 retrospektywnych badan klinicznych — Chakrapani 2018, dotyczgcg poréwnania
skutecznosci oraz bezpieczehstwa kwasu kargluminowego (stosowanego w monoterapii
lub w skojarzeniu z wymiataczami amoniaku) z wymiataczami amoniaku (gtéwnie benzoesanem
sodu) u pacjentéw z hiperamonemig w przebiegu ostrych epizodéw dekompensacji metabolicznej
w kwasicach organicznych.

Whioskodawca przedstawit w rozdz. 7 AKL Whnioskodawcy dodatkowo réwniez oddzielnie wyniki badania
retrospektywnego Valayannopoulos 2016, jednak ze wzgledu na fakt, iz wyniki tego badania zostaty
uwzglednione w analizie post-hoc Chakrapani 2018 odstgpiono od ich oddzielnego omawiania w ramach AWA.

Dodatkowo wnioskodawca wigczyt: 12 opisOw serii przypadkéw (w tym publikacje: Burlina 2018 oraz Kiykim 2021
dotyczagce dtugoterminowego, podtrzymujgcego leczenia kwasem kargluminowym pacjentéw z czestymi,
postepujgcymi epizodami dekompensacji oraz hiperamonemig spowodowang MMA, PA) oraz 12 opisow
pojedynczych przypadkéw pacjentéw leczonych kwasem kargluminowym w przebiegu acydurii organicznych.

Nie zidentyfikowano przeglgdéow systematycznych dotyczgcych oceny efektywnosci kwasu

kargluminowego we wnioskowanym wskazaniu.

klinicznej

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych badanh wtgczonych do analizy klinicznej. Szczegotowy
opis wigczonych do AKL badan, znajduje sie w zatgcznikach 14.2-14.9 AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Kryteria wtaczenia (wybrane):
e wiek <15 lat
e diagnoza PA potwierdzona na

podstawie analizy profilu w ciggu 2 lat.”
acylokarnityny, kwasow Drugorzedowe (wybrane):

organicznych w moczu, e liczba dni hospitalizacji.
karboksylazy propionylo-CoA

Pierwszorzedowy:
¢ liczba przyje¢ na ostry dyzur
z powodu hiperamonemii

Wieloo$rodkowe, randomizowane,
otwarte, badanie fazy Ill, prowadzone
w Arabii Saudyjskiej

Hipoteza: superiority

Okres obserwaciji: 24 miesigce
Interwencja:

Alfadhel 2021,
Nashabat 2019

Zrédio
finansowania:
Orphan Europe

o NCG+BSC: kwas kargluminowy
(50 mg/kg/dzien, 2 x dziennie
w dawkach podzielonych podczas
positku) + BSC

e BSC: L-karnityne (150 mg/kg/dzien
w dawkach podzielonych, co 8
godzin), metronidazol
(15 mg/kg/dzien w dawkach
podzielonych, co 8 godzin, przez
tydzien kazdego miesigca) oraz
diete niskobiatkowg uzupetniong
formutg metaboliczng PROPIMEX
1 lub 2 (w zaleznosci od wieku).

W przypadku niemowlgt mleko

matki lub zwykta mieszanka
stanowily naturalne zrédto biatka.

w leukocytach lub hodowanych
fibroblastach, lub przez
molekularne testy DNA genoéw
PCCA lub PCCB,

diagnoza MMA potwierdzona
na podstawie analizy profilu
acylokarnityny, kwasoéw
organicznych w moczu, mutazy
metylomalonylo-CoA

w hodowanych fibroblastach lub
badania molekularnego genu
MUT;

oczekiwane przezycie

26 miesiecy (pacjenci, ktérzy nie
zostali przyjeci na pediatryczny
oddziat intensywnej opieki

¢ analiza profilu
biochemicznego obejmujaca:
poziom amoniaku, poziom
aminokwasow w 0soczu,
poziom catkowitej oraz
wolnej karnityny, poziom
kwaséw organicznych
W moczu,

e czasu do pierwszego
przyjecia na ostry dyzur
z powodu hiperamonemii,

e ocena catkowitego spozycia
biatka/kg/dzien,

e ocena wzrostu, masy ciata

oraz obwodu gtowy po 24
miesigcach leczenia.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dla starszych dzieci naturalne
zrodto biatka stanowita
zbilansowana dieta.

medycznej >2 razy w roku
z powodu hiperamonemii,
pacjenci bezobjawowi
zdiagnozowani przez badania
przesiewowe noworodkow lub
pacjenci stale stabilni
obserwowani w przychodni);
Kryteria wykluczenia (wybrane):

e inne acydurie organiczne lub
hiperamonemig z innych
przyczyn,

e stosowanie terapii
eksperymentalnej z powodu PA
lub MMA;

o PA lub MMA w przebiegu innych
wrodzonych anomali.

Liczba pacjentéw:
N=38, w tym:

Grupa NCG+BSC: 21
Grupa BSC: 17

Bezpieczenstwo: przerwanie
leczenia, zdarzenia
niepozgdane, wyniki badan
laboratoryjnych oraz parametry
zyciowe.

Chakrapani 2018
Zrédio
finansowania:
Orphan Europe

Analiza post-hoc dwéch
retrospektywnych, badan
obserwacyjnych (nr badan:
OE-CGA001-OA2012 i OE-CGA001-
OA2009), dane zbierano od stycznia
1995 r. do pazdziernika 2009 r. z 6
krajéw europejskich i Turcji
Hipoteza: nie zdefiniowano

Okres obserwaciji:

<15 dni od przyjecia pierwszej dawki
badanego leku

Okres leczenia:

mediana okresu leczenia wyniosta
4dni dla pacjentbw w grupach
stosujgcych NCG (w monoterapii i
w skojarzeniu Z wymiataczami

amoniaku) oraz 5 dni w grupie
stosujgcej jedynie wymiatacze
amoniaku.
Interwencja:

o NCG: kwas kargluminowy ($rednia
dawka w ciggu pierwszych 24h:
101,0 mg/kg; nastepnie $rednia
dobowa dawka 97,9 mg/kg)

o NCG+BSC: kwas kargluminowy
(8rednia dawka w ciggu pierwszych
24h: 177,1 mg/kg; nastepnie
$rednia dobowa dawka 98,9 mg/kg)
+ BSC (podanie dozylne,
benzoesan sodu i/lub fenylomaslan
sodu - dawki zblizone jak w grupie
otrzymujacej ty ko BSC)

s BSC:

— (benzoesan sodu (stosowany
u 66,7% pacjentéw, srednia
dawka 257,8 mg/kg)

— fenylomaslan sodu stosowany
u 7,4% pacjentoéw, Srednia
dawka 282,0 mg/kg;

— kombinacja benzoesan sodu +
fenylomaslan sodu, stosowato
25,9% pacjentéw).

Pacjenci w kazdej z grup stosowali
réwniez dodatkowo takie leczenie jak:

o karnityna (91,8%)

Kryteria wigczenia:

e potwierdzona diagnoza acydurii
organicznej, tf MMA, PA, IVA;

o hiperamonemia (definiowana jako
stezenie amoniaku w osoczu
>60 ymol/L przed rozpoczeciem
leczenia).

Kryteria wykluczenia:

e ciezka niewydolno$¢ watroby;

e dziedziczne choroby (wady)
rozwojowe watroby;

* inne choroby wspdtistniejace,

w przebiegu ktérych moze dojs¢
do wystgpienia hiperamonemii.

Liczba pacjentéw

N=83, w tym:

Grupa NCG: 34

Grupa NCG+BSC: 27

Grupa BSC: 22

Sredni wiek pacjentéw w momencie

rozpoczecia terapii, wynosit

odpowiednio w kazdej z grup: 34,3

mies., 19,9 mies., 24,6 mies.

Pacjenci z diagnoza:

o PA stanowili: 50%, 51,9% oraz
81,8%,

o MMA: 39,5%, 44,4% i 15,2%

e IVA: 10,5%, 3,7% i 3%

odpowiednio w grupie NCG,
NCG+BSC i BSC.

Pierwszorzedowy:

e zmiana osoczowego stezenia
amoniaku w ciggu
pierwszych 120 godzin terapii
(analizowano
12-godzinne okresy
w przedziale czasowym od 0
do 120 godzin).

Pozostate:

e czas do osiggniecia poprawy
— czas do pierwszego
z dwoch kolejnych pomiaréw
wskazujgcych poziom
amoniaku <60 pmol/L bez
rozpoczecia pozaustrojowe;j
detoksykacji, zgonu lub
wycofania z badania,

e czas w jakim osiggnigto 50%
redukcji stezenia amoniaku
we krwi w poréwnaniu do
stezenia wyjsciowego
(ostatni pomiar przed
leczeniem),

¢ odsetek objawow Klinicznych
(wymioty, hipotonia,
hiperwentylacja, letarg,
$pigczka, napady
padaczkowe) obserwowany
na poczatku vs. na kohcu
badania (ostatni dostgpny
pomiar €18 godz. po
przyjeciu ostatniej dawki lub
dniu 15).

Bezpieczenstwo: zdarzenia

niepozgdane zaistniate

w okresie leczenia.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e arginina (11,2%)

e kobalamina (33,7%)
e glukoza (25,5%)

e biotyna (28,6%)

e tiamina (8,2%)

¢ ryboflawina (4,1%)

Skroéty: NCG — kwas kargluminowy, BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care,
~analizowano réwniez liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych odnotowano 0, 1-2, 3-4, 5-6 oraz powyzej 6 wizyt.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonego randomizowanego badania z wykorzystaniem kryteriéw
narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. Natomiast jako$¢ wigczonych badan jednoramiennych
(Burlina 2016, Valayannopoulus 2016, Kiykim 2021) oceniono w skali NICE. Szczegétowa ocena badan
wigczonych do AKL znajduje sie w rozdz. 14.11. AKL wnioskodawcy. Wnioskodawca nie przeprowadzit natomiast
oceny jakosci badania Chakrapani 2018.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego we wigczonych przez
whnioskodawce badaniach. Ocena ta pokrywata sie z oceng przedstawiong w AKL wnioskodawcy. Ponadto
Analitycy Agencji zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 r. przeprowadzili ocene
wiarygodnosci badania nierandomizowanego Chakrapani 2018, przy wykorzystaniu skali NOS (ang. The
Newcastle-Ottawa Scale).

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu randomizowanym Alfadhel 2021 wedtug wg Cochrane Collaboration
oceniono jako wysokie ze wzgledu na otwarty charakter badania. Autorzy badania wskazali jednak, ze jego
otwarty charakter ma uzasadnienie metodologiczne. W badaniu na ostry dyzur mogli trafia¢ pacjenci z ciezkimi
zaostrzeniami choroby, podczas ktérych lekarz prowadzacy potrzebowat szczegdtowych informaciji na temat
prowadzonego schematu leczenia. Dodatkowo, zgodnie z protokotem w przypadku wystgpienia nagtych
zaostrzen PA i MMA, kwas karguminowy jest uznany za lek dorazny i powinien zosta¢ zastosowany u wszystkich
pacjentéow z hiperamonemig, nawet u pacjentéw w grupie otrzymujgcej wytgcznie leczenie standardowe.

Badanie retrospektywne Chakrapani 2018 zostato ocenione przy wykorzystaniu skali NOS na 7/9 pkt. Punkty
zostaty obnizone za brak informacji czy pacjenci w grupie kontrolnej zostali dobrani z tej samej spotecznosci
co w grupie badanej oraz fakt, iz wystepowaty réznice w nasileniu choroby pomiedzy grupami, a takze w wieku
wigczonych pacjentow.

Tabela 15. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration na podstawie AKL
wnioskodawcy i analitykéw Agencji w badaniu Alfadhel 2021

Domena Ocena ryzyka
Randomizacja Niskie
Utajnienie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy Wysokie
Zaslepienie oceny wynikow badania Wysokie
Niepetne dane na temat wynikow Niskie
Wybiércze raportowanie Niskie
Inne zrédta btedow Niskie
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Tabela 16. Ocena wiarygodnosci badania Chakrapani 2018 przy wykorzystaniu skali NOS wg oceny
analitykow Agencji

Domena Ocenaryzyka

Dobdr pacjentéw

Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we 1
wiasciwy spos6b?

Reprezentatywnos¢ grupy klinicznej 1

Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej 0

Jak zdefiniowano kryterium wiaczenia do grupy kontrolnej? 1

Czynniki zakl6cajace

Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow

determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej 1
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy
Ekspozycja
Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb 1
obiektywny?
Czy zastosowano te samg metoda oceny ekspozycji w grupie 1
klinicznej i kontrolnej?
Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik 1
chorobotwérczy
SUMA 719 pkt.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Badanie RCT, Alfadhel 2021:
— uwzglednia niewielkg liczbe pacjentéw,

— zostato zaprojektowane w metodyce open-label (jednakze bezpieczeristwo oraz dobre samopoczucie
pacjentéw byly traktowane priorytetowo, zaslepienie mogto wptyng¢ na jako$¢ zarzgdzania opieka
zdrowotng dla pacjentéw bez dodawania znaczgcej korzysci dla wynikéw badania),

— wyniki zostaty przedstawione dla populacji ogotem obejmujgcej pacjentow z kwasicg propionowg oraz
kwasicg metylomalonowsg;

Niska wiarygodno$¢ badania uwzglednionego w analizie gtbwnej w przypadku leczenia ostrych epizodéw
dekompensacji metabolicznej w przebiegu kwasic organicznych;

Niewielka liczebnoS¢ prob w badaniach dotyczgcych interwencji wnioskowanej wtgczonych do analizy;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Wiaczone do AKL badanie RCT, Alfadhel 2021 dotyczace terapii podtrzymujacej uwzglednia jedynie
pacjentdw z acydurig propionowg oraz metylomalonowsg; nie uczestniczyli w nim pacjenci z acydurig
izowalerianowg. W badaniu tym populacje stanowili pacjenci pochodzenia arabskiego co obniza
wiarygodnos¢ wynikow w przetozeniu na polskg populacje.

Nalezy réwniez podkresli¢, iz do badania Alfadhel 2021 wtgczano pacjentéw bezobjawowych z diagnozg
MMA lub PA, jak rowniez zdiagnozowanych przez badania przesiewowe noworodkoéw i stale stabilnych
obserwowanych w przychodni, a takze tych ktérzy nie zostali przyjeci na pediatryczny oddziat intensywne;j
opieki medycznej >2 razy w roku z powodu hiperamonemii. Z tych wzgledéw moga to by¢ pacjenci w
lepszym stanie klinicznym niz potencjalna populacja docelowa zdefiniowana kryteriami wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego, ktéra dotyczy pacjentéw w stanie hiperamonemii w przebiegu
MMA, PA, IVA.

Ponadto, w badaniu uczestniczyli jedynie pacjenci w wieku <15 lat (Srednia wieku wtgczonych pacjentow
wyniosta 36 miesiecy), natomiast do wnioskowanego programu lekowego moga kwalifikowac sie réwniez
pacjenci >15 lat, przez co brak jest wiarygodnych danych z badania RCT dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kwasu kargluminowego w terapii podtrzymujgcej pacjentow dorostych.
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4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Sposoéb prezentacji wynikow ograniczat sie w kilku przypadkach jedynie do ich graficznej prezentacji,
dlatego tez tam gdzie byto to mozliwe autorzy raportu odczytywali warto$ci podane na wykresie. Taki
Sposo6b postepowania z jednej strony zapobiega pominieciu waznych danych dotyczgcych efektywnosci
ocenianej interwencji, jednakze wigze sig rowniez z ryzykiem uzyskania wynikow nieprecyzyjnych lub tez
w skrajnych przypadkach wynikéw btednych;

Sposob przedstawienia wynikow dla punktdw koncowych w badaniach uwzglednionych w analizie
gtéwnej: brak analizy statystycznej dla wszystkich badanych parametréow (ds. brak SD), co utrudnia
Jjednoznaczng ocene skutecznosci wnioskowanej interwencji;

Brak zidentyfikowanych badan z zakresu praktycznego stosowania produktu leczniczego Carbaglu
w leczeniu hiperamonemii spowodowanej kwasicg propionowg, metylomalonowg oraz izowalerianowa,
ktore mogftyby zostac¢ uwzglednione w ramach analizy efektywno$ci praktycznej;

Autorzy raportu do analizy gtéwnej nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie jako doniesienie
konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty ds.) jak rowniez publikacji typu list, komentarz. Brak
uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze warto$¢ dowodowa danych
pochodzagcych z abstraktéw konferencyjnych, posteréw jest z definicji niska i nie nalezy ich traktowac na
réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych. Ponadto niemozliwa jest do przeprowadzenia
ocena wiarygodnoS$ci tego typu doniesien (czesto) ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych w nich
opisanych; istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego wyszukiwania odnalezione abstrakty
konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod katem identyfikacji nowych badan.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Dowody naukowe dot. skutecznos$ci leczenia epizodéw hiperamonemii spowodowanej MMA, PA i IVA
pochodza z badan retrospektywnych, opiséw serii albo pojedynczych przypadkéw, co wptywa na ich niskg
wiarygodnoscia, brak jest danych z opublikowanych badan RCT.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach oceny skutecznosci przedstawiono wyniki dla najwazniejszych punktéw koncowych. Szczegdtowe
wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy rozdz. 4-6. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubieniem.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Leczenie podtrzymujace (24 mies.) MMA, PA (Alfadhel 2021)
NCG + BSC vs. BSC

Liczba wizyt na ostrym dyzurze z powodu hiperamonemii

Po 2-latach terapii w grupie NCG+BSC, w poréwnaniu do BSC wykazano istotnie statystycznie nizszg liczbe wizyt
na ostrym dyzurze z powodu hiperamonemii (6,31 vs 12,76). Autorzy badania przedstawili rowniez wyniki analizy
regresji Poissona na postawie, ktérej wykazano, ze zastosowanie NCG+BSC wigze sie z 51% (Rate ratio=0,494
(95% CI: 0,290; 0,842), p=0,0095) redukcja liczby wizyt na ostrym dyzurze podczas 2-letniego okresu leczenia
w poréwnaniu z BSC.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — liczba wizyt na ostrym dyzurze — Alfadhel 2021

Punkt koncowy obserwacji . .
[mies.] N Srednia (SD) N Srednia (SD) p
Srednia _ca’fkowita -6,45 (-12,22; -0,68)
liczba wizyt na 24 16 6,31 (4,61) 17 12,76 (11,18) _
ostrym dyzurze p=0,029

Skréty: NCG — kwas kargluminowy, BSC — najlepsze leczenie wspomagajace, ang. best supportive care,
*wyn k dotyczy redukcji liczby wizyt na ostrym dyzurze

Na ponizszym wykresie przedstawiono srednig skumulowang czestos¢ przyje¢ na ostry dyzur w grupie NCG+BSC
oraz w grupie BSC.
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Ryc 1. Srednia skumulowana czestos$¢ przyjeé na ostry dyzur — badanie Alfadhel 2021
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Czas do pierwszej wizyty na ostrym dyzurze (ER) z powodu hiperamonemii od rozpoczecia leczenia

Na podstawie przedstawionego ponizej wykresu Kaplana-Maiera wykazano, ze czas do wystgpienia pierwszego
epizodu hiperamonemii wymagajgcego przyjecia na ostry dyzur nie rézni sig istotnie statystycznie miedzy grupami
NCG+BSC vs BSC.

Product-Limit Survival Estimates
With 95% Confidence Limils

10 + Cansorad
08
% 06
g
X
02 '—| |1\
00
0 200 400 600
duration in days
Treatrment Assigned Canglumic acid Standard
Equality test over strata
Test Chi-Square DF Pr > Chi-Square
Log-Rank 0.0002 1 0.9901
Wilcoxon 0.0325 1 0.8569
-2Log(LR) 0.4544 1 0.5003

Ryc 2. Wykres Kaplana-Meiera na podstawie ktérego dokonano oceny réznic w czasie do pierwszego przyjecia na

ostry dyzur z powodu hiperamonemii pomiedzy analizowanymi grupami — badanie Alfadhel 2021

Czas trwania hospitalizacji

Po 2-latach terapii $rednia liczba dni hospitalizacji byta nizsza w grupie NCG+BSC (32,8 dni) w poréwnaniu

do grupy BSC (51,29 dni), nie wykazano jednak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — srednia liczba dni hospitalizacji — Alfadhel 2021

i Okres . NCG+BSC BSC MD (95% C|)
Punkt koncowy obserwacji
[mies.] N Srednia (SD) N Srednia (SD) p
. L . -18,49 (-44,56; 7,58
Srednia liczba dni 24 16 32,8 (30,6) 17 51,29 (44,87) ( )
hospitalizacji p=0,165*

*wartos¢ obliczona przez autoréw AKL wnioskodawcy, w publ kacji podano wartosé p=0,406

Skréty: NCG — kwas kargluminowy, BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care,
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Stezenie amoniaku we krwi

Po 2-latach leczenia wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zmianie poziomu amoniaku we krwi
pomiedzy grupami NCG+BSC vs BSC (p=0,128). W czasie trwania badania poziomy amoniaku byty
poréwnywalne pomiedzy analizowanymi grupami.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli oraz rycinie.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — profil biochemiczny — Alfadhel 2021

Okres NCG+BSC (N=16) vs BSC (N=17)
Punkt koncowy obserwacji
[mies.] Wzgledna zmian (95% Cl) p-wartosé
Zmiana poziomu .
amoniaku 24 0,869 (0,725; 1,041) 0,128

Skroéty: NCG — kwas kargluminowy, BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care,
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Ryc 3. Rozklad pozioméw amoniaku w czasie trwania badania — badanie Alfadhel 2021

Masa ciata, wzrost, obwdd gtowy, spozycie biatka

Po 2-latach terapii nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie zmiany catkowitego spozycia
biatka/kg/dzien, wzrostu, masy ciata oraz obwodu gtowy pacjentow w grupie NCG+BSC w poréwnaniu do
pacjentéw w grupie BSC.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — masa ciala, wzrost, obwod glowy, spozycie biatka— Alfadhel 2021

Okres NCG+BSC BSC
Punkt konco obserwacji MD (95% C1) p-wartos¢
¢ wy N Srednia . vl
[mies.] (SD) N | Srednia (SD) p
-1,34
Wozrost 12,12 (8,02) 13,46 (7,46) 0,620
(-6,63; 3,95)
Zmiana
wzgledem . -0,01
o Masa ciata 24 16 | 3,66(2,01) | 17 3,67 (1,82) 0,988
wartosci (-1,32; 1,30)
poczatkowych
. 1,23
Obwod 3,52 (3,39) 2,29 (2,24) 0,222
gtowy (-0,74; 3,20)
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Okres NCG+BSC BSC
Punkt konco obserwacji MD (95% C1) p-wartos¢
¢ wy N Srednia < . 2
[mies.] (SD) N Srednia (SD) p
Spozycie
biatka bd.* bd.* bd.* 0,062
(kg/dobe)

*w publikacji Alfadhel 2021 podano jedynie warto$¢ p
Skroéty: NCG — kwas kargluminowy, BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care

Leczenie epizoddw hiperamonemii w przebiequ MMA, PA, IVA (Chakrapani 2018)
NCG + BSC vs. BSC

Zmniejszenie objawéw klinicznych hiperamonemii

Liczba objawoéw klinicznych hiperamonemii tj. objawdw neurologicznych i problemoéw z karmieniem zmniejszyta
sie w punkcie koncowym badania, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej we wszystkich grupach.

Srednia zmiana liczby objawéw neurologicznych wyniosta -2 w grupie NCG+BSC, -1 w grupie NCG oraz BSC.
Natomiast S$rednia zmiana liczby probleméw z karmieniem w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych
wyniosta -0,8 w grupie NCG+BSC, -0,6 w grupie NCG i -0,8 w grupie BSC.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — zmniejszenie objawow klinicznych hiperamonemii — Chakrapani 2018/EPAR
Calbaglu

NCG+BSC NCG BSC
N=27 N=38 N=33
Punkt koficowy Srednia / Liczba Srednia / Liczba Srednia / Liczba
mediana enizodowA mediana epizodoWA mediana epizodow
(min; max)" P (min; max)" P (min; max)" N
Wartos¢ . . .
poczatkowa 3,0/3,0(1; 6) 26 2,6/2,0(0;8) 36 1,9/2,0(0; 5) 30
Liczba objawow Wartos$¢ koncowa 1,5/1,0(0; 4) 12 1,3/0(0; 5) 21 1,3/1,0(0; 4) 12
neurologicznych*
\fg;;r;iiwzgledem 1,6/-2,0 ) -1,3/-1,0 i -0,3/-1,0 B
poczatkowych 42 (5:3) 9
Wartos¢ 1,1/1,0(0; 2) 26 1,0/1,0(0; 2) 36 11/1,0(0:2) 30
poczatkowa
Liczba Wartosé koricowa 0,2/0(0; 1) 10 0,5/0(0;2) 21 0,2/0(0;1) 13
problemoéw
z karmieniem Zmi led
wartosel oo | -0.8/-10 _ 0,6/-10 : 0.8/-10 :
poczatkowych 1.0 2-1) 29

*dot. takich objawow jak: nieprawidiowe ruchy, $pigczka, letarg, hipotonia miesniowa, zaburzenie rozwoju neurologicznego, napady
padaczkowe, sennos$é/astenia, zaburzenia widzenia;

“dane opracowane przez analitykow Agencji na podstawie raportu EMA: EPAR Calbaglu

Stezenie amoniaku we krwi

Po 120 godzinach od zastosowania terapii Srednia redukcja stezenia amoniaku w osoczu wzgledem wartosci
wyjsciowych byta wyzsza u pacjentéw stosujgcych NCG oraz NCG+BSC w poréwnaniu do grupy otrzymujace;j
BSC.

W grupie pacjentéw stosujgcych NCG+BSC vs BSC wykazano istotnie statystycznie wiekszg redukcje stezenia
amoniaku we krwi, we wszystkich ocenianych punktach czasowych oprécz oceny po 12-24 godz. od rozpoczecia
leczenia. Natomiast w grupie NCG vs BSC wykazano istotnie statystycznie wiekszg redukcje stezenia amoniaku
we krwi jedynie podczas oceny po 24-36 godz., 36-48 godz. oraz 48-72 godz. od rozpoczecia leczenia.

Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie oraz tabeli.
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Ryc 4. Rozklad pozioméw stezenia amoniaku we krwi w czasie terapii— badanie Chakrapani 2018

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana stezenia amoniaku we krwi — Chakrapani 2018/EPAR Calbaglu

Réznica miedzy grupami
Punkt konncowy NCG+BSC (N=27) vs BSC (N=33) NCG (N=38) vs BSC (N=33)
p-wartosc* p-wartosc*
Wartos¢ poczatkowa - -
po 0-12h 0,024 0,058
. L po 12-24h 0,081 0,182
Zmiana stezenia
amoniaku we krwi | po 24-36h 0,0003 0,018
wzgledem
wartosci po 36-48h 0,027 0,035
poczatkowych po 48-72h 0,001 0,005
po 72-96h 0,014 0,726
po 96-120h 0,018 0,685

*dane na podstawie raportu EMA: EPAR Calbaglu, podano jedynie wartosci-p bez réznic miedzy grupami

Czas do powodzenia leczenia

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w czasie do osiggniecia powodzenia w leczeniu
(zdefiniowanym jako czas do pierwszego z dwodch kolejnych pomiardw wskazujgcych poziom amoniaku
<60 umol/L bez rozpoczecia pozaustrojowej detoksykacji, zgonu lub wycofania z badania), p=0,738.

W grupach NCG oraz NCG+BSC mediana czasu do uzyskania 50% redukcji wyjsciowego stezenia amoniaku
w 0soczu byta nieznacznie krétsza, odpowiednio 18,2 godz. i 18 godz. niz w grupie BSC, 19,7 godz.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — czas do uzyskania poprawy — Chakrapani 2018

Punkt konco NCG+BSC NCG BSC artosc¢
u -W.

wy (godz.) (godz.) (godz.) P
Czas dp osiggniecia poyvodzenla 29 34 37 0,738
leczenia w 25% epizodéw
Mediana czasu do uzyskania
50% redukcji wyjsciowego 18 18,2 19,7 -
stezenia amoniaku w osoczu*

*dotyczy epizodéw ogétem
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**dane na podstawie raportu EMA: EPAR Calbaglu

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Leczenie podtrzymujace (24 mies.) MMA, PA (Alfadhel 2021)
NCG + BSC vs. BSC

W ramach oceny bezpieczehstwa przedstawiono wyniki dot. przerwania leczenia oraz zdarzeh niepozgdanych,
ktére wystgpity w trakcie 24 miesiecy terapii oraz najwazniejsze informacje dot. wynikéw badan laboratoryjnych
i parametréw zyciowych. W rozdz. 4.3.3. AKL wnioskodawcy przedstawione zostaty réwniez szczegdtowe wyniki
badan laboratoryjnych oraz parametrow zyciowych.

Po 24 miesigcach terapii nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie przerwania leczenia pomiedzy
grupami NCG+BSC vs BSC. Nie odnotowano wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych w trakcie trwania
badania. U n=1 pacjenta w grupie BSC wystgpita alergia. Natomiast u n=1 pacjenta z grupy NCG+BSC
odnotowano wystgpienie tagodnych wymiotdw, ktére ustgpity po odpowiednim poinstruowaniu matki odnosnie
sposobu podawania.

Wyniki badan laboratoryjnych byty zblizone w grupie pacjentéw, u ktérych zastosowano NCG+BSC oraz w grupie
BSC podczas wszystkich wizyt. Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami NCG+BSC
vs BSC w odniesieniu do cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi, czestosci akcji serca oraz czestotliwosci
oddechow po 24 miesigcach terapii.

Tabela 24. Analiza bezpieczenstwa — okres obserwacji 24 miesiagce (Alfadhel 2021)

NCG+BSC BSC
OR (95% ClI NNT
Punkt koncowy N=21 N=17 (95% CI)
p (95% ClI)
N (%) n (%)
i i 8,00 (0,87; 73,27)

N * R

Przerwanie leczenia 77 (33,3) 1* (5,9) 00,066

A5 pacjentéw nie otrzymato ocenianej interwencji (utrata z obserwacji przed skrinningiem), 2 pacjentéw przerwato leczenie z powodu
przeszczepu watroby

* Utrata pacjenta z okresu obserwac;ji (brak mozliwosci ponownego kontaktu zespotu badawczego z rodzing pacjenta)

Leczenie epizoddw hiperamonemii w przebiegu MMA, PA, IVA (Chakrapani 2018)
NCG + BSC vs. BSC

Czestos¢ wystepowania AEs ogdtem i prowadzgcych do zgonu oraz TEAEs ogdtem, ciezkich i prowadzgcych
do zgonu byta najwyzsza w grupie BSC w poréwnaniu z grupami NCG oraz NCG+BSC.

Ogotem w grupie NCG u 17 (50,0%) pacjentow wystgpito 61 AEs ogétem podczas 19 epizodéw hiperamonemii.
W grupie NCG+BSC u 11 (40,7%) pacjentow zaraportowano 21 AEs podczas 11 epizodéw. Natomiast w grupie
BSC u 15 (68,2%) pacjentéw odnotowano 97 AEs podczas 19 epizodéw hiperamonemii.

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa — (Chakrapanii 2018/EPAR Carbaglu)

NCG+BSC NCG BSC
Punkt koncowy Bl Pacjenci Spiraeh; Pacjenci EpIPae 57 Pacjenci
n | hiperamonemii n | hiperamonemii n | hiperamonemii
(N=27) (e (N=38) v=es) (N=33) =22
Ogotem 21 11 (40,7) 11 (40,7) | 61 19 (50,0) 17 (50,0) | 97 19 (57,6) 15 (68,2)
AEs,
n (%) Prowadzace
do zgonu 6 3(111) 3(111) | 3 3(7.9) 3(88) |14 5 (15,2) 5(22,7)
Ogotem 18 10 (37,0) 10 (37,0) | 54 17 (44,7) 15(44,1) | 85 17 (51,5) 13 (59,1)
Zwigzane
7 leczeniem 6 3(11,1) 3(11,1) | 18 6 (15,8) 6 (17,6) 1 1(3,0) 1(4,5)
TEAEs,
n (%) Powazne* 7 4 (14,8) 4 (14,8) 13 8(21,1) 8(23,5) 31 8 (24,2) 8 (36,4)
Powazne*
zwigzane 1 1(3,7) 1(3,7) 5 4 (10,5) 4 (11,8) 0 0 0
z leczeniem
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NCG+BSC NCG BSC
PRI RE N hip«fr%%%mii el hipgrglri%%mii el hipEer)alnzﬂ%?;mii Pl
(N=27) el (N=38) b=y (N=33) =22
Ciezkie* 6 4(14,8) 4(14,8) | 15 8 (21,1) 8(23,5) | 34 8 (24,2) 8 (36,4)
frowadeace 1o | 3@y | s@p [3| 309 3@8) | 13| a2y | 4082
Poszczegdlne AEs*
Koagulopatia 0 0 0 1 1(2,6) 1(2,9) 6 5(15,2) 5(22,7)
Trombocytopenia 1 1(3,7) 1(3,7) 2 2(5,3) 2(5,9) 7 7(21,2) 7 (31,8)
Zawat serca 0 0 0 0 0 (0) 0 (0) 3 3(9,1) 3(13,6)
Hipergl kemia 1 1(3,7) 137 |1 1(2,6) 129 | 6 5 (15,2) 4(18,2)
Hipokalcemia 1 1(2,6) 1(2,9) 4 4(12,1) 4 (18,2)
Hipokaliemia 1 1(2,6) 1(2,9) 6 6 (18,2) 6 (27,3)
Konwulsje 0 0 0 1 1(2,6) 129 | 3 3(9,1) 3 (13,6)
Niewydolnose 0 0 0 4 4(12,1) 4(18,2)

* ang. serious treatment-emergent adverse event. Termin ,serious” odnosi sie do zdarzen, kitdre stanowig zagrozenie dla zycia lub
funkcjonowania pacjenta.

**ang. severe treatment-emergent adverse event, Termin ,severe” jest czesto uzywany do okreslenia intensywnosci (dotkliwosci, nasilenia)
okreslonego zdarzenia (np. tagodny, umiarkowany, ciezki zawat miesnia sercowego), jednak samo wydarzenie moze mieé niewielkie
znaczenie medyczne (np. silny bol glowy).

# niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla zdarzen wystepujgcych u 210% pacjentow, w ktorejkolwiek z grup

Skroéty: TEAEs - zdarzenia niepozadane, ktére zaistnialy w okresie leczenia, ang. treatment-emergent adverse events, AEs — zdarzenia
niepozgdane

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowe dane dot. skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu kargluminowego

Whnioskodawca do AKL wigczyt dodatkowe dane dot. skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu kargluminowego
pochodzace z opiséw serii przypadkédw oraz pojedynczych przypadkéw, tacznie 24 publikacje. W AWA
przedstawiono najwazniejsze wnioski z dodatkowo wigczanych przez wnioskodawce publikacji, szczegotowe
wyniki znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy rozdz. 8.

Leczenie podtrzymujace MMA i PA

Serie przypadkow

W publikacji Burlina 2016 oraz Kiykim 2021 przedstawiono dane dotyczace serii przypadkéw pacjentéw z MMA,
PA (odpowiednio 8 (w wieku 3-20 lat) i 21 pacjentéw (w wieku 0,6-12 lat) leczonych (odpowiednio 7-16 mies. oraz
3-51 mies.) NCG+BSC).

W badaniach odnotowano IS spadek stezenia amoniaku w osoczu wzgledem wartosci sprzed leczenia
u analizowanych pacjentow.

Wyniki przedstawione w publikacji Burlina 2016 wskazujg rowniez, iz NCG+BSC przyczynit sie do zmniejszenia
czestosci wystepowania epizodéw dekompensacji metabolicznej. Odnotowano réwniez wzrost masy ciata
w przedziale 0-0,5 kg oraz 20-50% wzrost spozycia naturalnego biatka u analizowanych pacjentéow. U pacjentow
zaobserwowano takze poprawe w zakresie koncentracji uwagi, tolerancji wysitku fizycznego oraz sity.

Natomiast w publikacji Kiykim 2021 wykazano, Zze u analizowanych pacjentéw po rozpoczeciu terapii NCG+BSC
w poréwnaniu do warto$ci przed leczeniem istotnie statystycznie zmniejszyta sie czestosé hospitalizacji z powodu
epizodéw hiperamonemii, p=0,013. Odnotowano takze IS (p<0,001) zmniejszenia $redniego poziomu amoniaku
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w osoczu podczas epizoddw hiperamonemii wymagajgcych hospitalizacji, z 42,739 = 12,120 pmol/L
do 142 + 46,495 pmol/L. W badaniu nie odnotowano zadnych AEs.

Opisy pojedynczych pacjentéw

W abs. konferencyjnym Del Rizzo 2015 i Kyikim 2018 oraz publikacji Tummolo 2018 opisano odpowiednio
n=6 pacjentow (w wieku 3-20 lat), n=22 (w wieku 6 dni-26 mies.) oraz n=1 (w wieku 9 lat) leczonych NCG przez
okres odpowiednio 2-10 mies., 1-53 mies. i 6 lat.

U pacjentéw odnotowano redukcje poziomu amoniaku w osoczu oraz czestosci wystepowania dekompensacji
metabolicznych. W trakcie stosowania NCG nie odnotowano wystgpienia klinicznie istotnych zdarzen
niepozadanych.

Leczenie epizoddw hiperamonemii

Opisy pojedynczych przypadkéw oraz serii przypadkéow (fgcznie 19 publikacji, N=73 pacjentéw) wskazuja,
ze stosowanie NCG+BSC w leczeniu epizodéw hiperamonemii, u pacjentbw z acydurig propionowa,
metylomalonowa lub izowalerianowg pozwala na redukcje stezenia amoniaku w osoczu.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wybrane informacje na podstawie ChPL Carbaglu

Czesto wystepujgcym dziataniem niepozgdanym (21/100 do <1/10) jest zwigkszenie potliwosci. Niezbyt czesto
wystepujg (=1/1 000 do <1/100): zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, bradykardia, biegunka, wymioty,
gorgczka.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

e monitorowanie leczenia - stezenia amoniaku i aminokwaséw w osoczu powinny by¢ utrzymywane
w granicach normy. Z uwagi na niewielkg liczbe danych dotyczacych bezpieczenstwa kwasu
kargluminowego, zalecana jest systematyczna kontrola czynnosci watroby, nerek i serca oraz badanie
parametréw hematologicznych;

e zalecenia dietetyczne - w przypadku ztej tolerancji biatka moze by¢ wskazane ograniczenie jego podazy
oraz suplementacja argininy.

EMA FDA URPL

Na stronach EMA, URPL nie odnaleziono dodatkowych komunikatdw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
leku Carbaglu.

Na stronie FDA odnaleziono raport dotyczacy produktu leczniczego Carbaglu z 2010 roku. Do dodatkowej oceny
profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Carbaglu wigczono réwniez informacje pochodzgce z bazy FDA
z 2010 roku. Wedtug podanych danych najczestsze zdarzenia niepozgdane (wystepujgce u = 13% pacjentow),
to: wymioty (26%), béle brzucha (17%), gorgczka (17%), zapalenie migdatkow (17%), spadek hemoglobiny (13%),
anemia (13%), infekcje (13%), biegunka (13%) oraz bdl gtowy (13%).

Ponadto na stronie FDA odnaleziono ulotke dla leku Carbaglu opublikowang 01.2021 r. w ktérej przedstawiono
dane dot. zgtoszonych AEs u pacjentow z ostrg hiperamonemig w przebiegu acydurii propionowej
i metylomalonowej w badaniu RCT (nr NCT01599286), do ktérego wigczono m.in. N=24 pacjentéow (n=15
z diagnozg PA i n=9 z MMA), w $rednim wieku 9,2 lat. Lek Carbaglu podawano w dawce 150 mg/kg/dobe
u pacjentéw z masg ciata <15 kg lub w dawce 3,3 g/m?/dobe u pacjentéw >15 kg, podzielonych na 2 dawki, $redni
czas trwania terapii wynosit 4,14 dnia.

W trakcie 42,2% epizoddw ostrej hiperamonemii odnotowano przynajmniej jedno AEs. Najczesciej dotyczyty one
(25%) neutropenii, niedokrwisto$¢, wymiotéw, zaburzeh réwnowagi elektrolitowej, zmniejszonego apetytu,
hipoglikemii, letargu/otepienia, encefalopatii i zapalenia trzustki.

W ulotce FDA przedstawiono réwniez informacje, ze ww. badaniu gtéwnym punktem koncowym byt czas
od podania pierwszej dawki leku do osiggniecia stezenia amoniaku w osoczu <50 pmol/L lub wypisu ze szpitala.
Mediana czasu do osiggniecia pierwszorzedowego punktu kohncowego wyniosta 1,5 dnia w grupie Carbaglu
w poréwnaniu do 2,0 dnia w grupie placebo, réznica 0,5 dnia (95% CI: -1,2; 0,1).

Nalezy podkresli¢, iz wyniki ww. badania RCT na podstawie ktérego w ulotce FDA przedstawiono profil
bezpieczenstwa leku Carbaglu u pacjentéw z ostrg hiperamonemig w przebiegu acydurii propionowej
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i metylomalonowej, zostato opublikowane, jedynie na stronie:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01599286.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem przedmiotowej analizy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Carbaglu (kwas
kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej kwasicg metylomalonowg, propionowa
lub izowalerianows.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badanie RCT, Alfadhel 2021 dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa NCG+BSC vs. BSC w 2-letnim leczeniu podtrzymujgcym MMA, PA oraz analize post-hoc
2 retrospektywnych badan klinicznych, Chakrapani 2018 dot. skutecznosci i bezpieczenstwa NCG w skojarzeniu
z BSC lub w monoterapii vs. BSC w leczeniu ostrych epizodéw hiperamonemii w przebiegu MMA, PA, IVA.

W badaniu Alfadhel 2021 wykazano, iz 2-letnie stosowanie NCG+BSC istotnie statystycznie zmniejsza liczbe
wizyt na ostrym dyzurze z powodu hiperamonemii w poréwnaniu z BSC. W badaniu nie wykazano natomiast IS
réznic miedzy grupami w czasie do wystgpienia pierwszego epizodu hiperamonemii wymagajgcego przyjecia na
ostry dyzur, $redniej liczbie dni hospitalizacji (chociaz $rednia liczba dni hospitalizacji byta nizsza w grupie
NCG+BSC (32,8 dni) w poréwnaniu do grupy BSC (51,29 dni)), a takze zmianie poziomu amoniaku we krwi, jak
réwniez w zakresie zmiany catkowitego spozycia biatka/kg/dziehn, wzrostu, masy ciata oraz obwodu gtowy
pacjentow.

W trakcie trwania badania Alfadhel 2021 nie odnotowano wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozgdanych. Jedynymi
zaraportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly alergia (u pacjenta z grupy BSC) oraz tagodne wymioty
(u pacjenta z grupy NCG+BSC). Wyniki badan laboratoryjnych byly zblizone w obu grupach podczas wszystkich
wizyt kontrolnych. Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami NCG+BSC vs BSC
w odniesieniu do ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi, czestosci akcji serca oraz czestotliwosci oddechéw
po 24 miesigcach terapii.

W badaniu retrospektywnym Chakrapani 2018 w grupie pacjentéw stosujgcych NCG+BSC vs BSC wykazano
IS wiekszg redukcje stezenia amoniaku we krwi, we wszystkich ocenianych punktach czasowych oprécz oceny
po 12-24 godz. od rozpoczecia leczenia. Natomiast w grupie NCG vs BSC po 24-36 godz., 36-48 godz. oraz
48-72 godz. od rozpoczecia leczenia. Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w czasie do osiggniecia powodzenia w leczeniu (zdefiniowanym jako czas do pierwszego z dwdch kolejnych
pomiaréw wskazujgcych poziom amoniaku <60 pmol/L). Zestawienie wynikow przedstawione w badaniu
wskazuje, ze liczba objawdw klinicznych hiperamonemii tj. objawdw neurologicznych i probleméw z karmieniem
zmniejszyta sie Srednio w punkcie kohcowym badania, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej we wszystkich
grupach, odpowiednio o -2 w grupie NCG+BSC i -1 w grupie NCG po medianie 4 dni terapii oraz BSC po medianie
5 dni terapii. Natomiast $rednia zmiana liczby probleméw z karmieniem w poréwnaniu do wartosci poczatkowych
wyniosta -0,8 w grupie NCG+BSC, -0,6 w grupie NCG i -0,8 w grupie BSC.

Czestos¢ wystepowania AEs ogdtem i prowadzgcych do zgonu oraz TEAEs ogdtem, ciezkich i prowadzgcych
do zgonu byta najwyzsza w grupie BSC w poréwnaniu z grupami NCG oraz NCG+BSC.

Dane z dodatkowo wigczonych do AKL opiséw serii przypadkéw oraz pojedynczych przypadkoéw (tgcznie
24 publikacje) dot. skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu kargluminowego potwierdzajg wnioski uzyskane
z badan wtgczonych do analizy gtéwne;j.

Ograniczeniem przedmiotowej analizy jest m.in. fakt, ze do badania Alfadhel 2021 wigczano pacjentéw jedynie
z acydurig propionowg oraz metylomalonowg, ponadto byli to pacjenci w lepszym stanie klinicznym niz
potencjalna populacja docelowa zdefiniowana kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, ktéra
dotyczy pacjentéw w stanie hiperamonemii w przebiegu MMA, PA, IVA. Dodatkowo w badaniu uczestniczyli
pacjenci w wieku <15 lat, natomiast do wnioskowanego programu lekowego mogg kwalifikowa¢ sie rowniez
pacjenci >15 lat. Dowody naukowe dot. skuteczno$ci leczenia epizodéw hiperamonemii spowodowanej MMA, PA
i IVA pochodzg z badan retrospektywnych, opiséw serii albo pojedynczych przypadkow, co wplywa na ich niskg
wiarygodnos$cia, brak jest danych z opublikowanych badah RCT.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem produktu leczniczego Carbaglu (kwas
kargluminowy) w ramach programu lekowego ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych:
propionowej, metylomalonowej i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)".

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA). Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize kosztow-konsekwenciji.
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie, czyli kwas kargluminowy (NCG), w skojarzeniu z najlepszg terapia wspomagajgca
(BSC) poréwnano z samym BSC. W ramach najlepszej terapii wspomagajacej uwzgledniono:

o w fazie ostrej: hiperalimentacje w oparciu o glukoze i lipidy, L-karnityne, hydroksykobalamine, biotyne
oraz wymiatacze amoniaku: benzoesan sodu i/lub fenylomaslan sodu;

e w postepowaniu dtugoterminowym: diete ograniczajgcg podaz biatka naturalnego z podazg srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, L-karnityne, metronidazol, benzoesan sodu
i hydroksykobalamine.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia). Ze wzgledu na brak kosztéw ponoszonych przez pacjentow nie
uwzgledniono wynikéw z perspektywy wspolnej.

Horyzont czasowy

W analizie podstawowej przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
Dyskontowanie

5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem stworzonego de-novo modelu Markova zaimplementowanego
w arkuszu MS-Excel. Poniewaz wg zapisow wnioskowanego programu lekowego weryfikacja skuteczno$ci
leczenia dokonywana jest co pét roku, w modelu przyjeto 6-miesieczng dtugos¢ jednego cyklu. Zastosowano
korekte potowy cyklu.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:
W przypadku acydurii izowalerianowej (IVA):

o No complication (brak komplikacji), pacjent kontynuuje leczenie bez wystgpienia specyficznych dla danej
jednostki komplikacii;

e Neurological complication (komplikacje neurologiczne) komplikacje prowadzgce do uposledzenia
umystowego (charakterystyczne dla kazdej z rozpatrywanych acydurii);

e Death — (zgon) mozliwe przejscie z dowolnego z pozostatych stanow;

e After liver transplantation - stan dodatkowy w przypadku pacjentéw z bardzo czestymi dekompensacjami
i rownoczesnie bez wystgpienia znaczacych objawéw neurologicznych, u ktérych dodatkowa opcja
terapeutyczng moze by¢ wykonanie przeszczepu watroby.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/74



Carbaglu (kwas kargluminowy)

0OT.4331.58.2019

Rysunek 5. Struktura modelu Markowa — acyduria izowalerianowa (IVA)
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W przypadku acydurii metylomalonowej (MMA) oraz acydurii priopionowej (PA) uwzgledniono réwniez stany
zdrowotne charakterystyczne dla tych jednostek chorobowych (komplikacje zwigzane z nerkami — renal

complication dla MMA i komplikacje migénia sercowego — cardiomyopathy complication dla PA).

Rysunek 6. Struktura modelu Markowa — acyduria metylomalonowa (MMA)
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Rysunek 5. Struktura modelu Markowa — acyduria priopionowa (PA)
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono:
¢ charakterystyke wejsciowg modelowanej populaciji,

e prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami dla poréwnywanych interwencji na podstawie badan
klinicznych,

e ryzyko wystgpienia ostrych epizodéw dekompensacii,
e koszty zwigzane ze stosowaniem zdefiniowanych interwenciji i schematow leczenia (koszty lekow, koszty
monitorowania leczenia) oraz koszty leczenia komplikacji neurologicznych.

Skutecznos¢ kliniczna
Poniewaz w badaniach wigczonych do AKL nie odnotowano zadnego zgonu, w modelu wnioskodawcy przyjeto,
ze ryzyko zgonu w grupie oséb z IVA, MMA i PA bedzie takie samo jak w populacji ogélnej. W analizie
wykorzystano dane GUS z 2017 roku, z uwzglednieniem odsetka kobiet i mezczyzn w populacji docelowej.
Do wyznaczenia macierzy przejscia pomiedzy poszczegdélnymi stanami w modelu wykorzystano analize

Thiboonboon 2015, gdzie przedstawiono dane dotyczgce rocznego prawdopodobienstwa wystgpienia komplikaciji
neurologicznych, nerkowych lub kardiologicznych w rozpatrywanych grupach pacjentéw z IVA, MMA lub PA.

Tabela 26. Prawdopodobienstwo wystapienia komplikacji w modelu

Komplikacje IVA MMA PA
Komplikacje neurologiczne 0,0509 0,0897 0,6838*
Komplikacje nerek 0 0,0339 0

Kardiomiopatia 0 0 0,0468

* skorygowana warto$¢ (z publikacji Th boonboon 2015) wobec wartosci przyjetej w modelu wnioskodawcy (0,6839)

Na podstawie opiséw serii przypadkéw w publikacjach Burlina 2016 i Tummolo 2018 przyjeto liczbe ostrych
epizodéw dekompensacji wsrdéd pacjentéw z PA i MMA. Natomiast ze wzgledu na brak takich danych dla populac;ji
IVA, liczbe przypadkéw dekompensaciji wsrdd tych chorych przyjeto jako srednig z populacji PA i MMA.
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Poniewaz na podstawie wynikow badania Alfadhel 2021 wykazano, iz zastosowanie NCG+BSC pozwolito na
osiggniecie 51% (RR=0,4945 [95% CI: 0,2904; 0,8422]) redukcji liczby wizyt na ostrym dyzurze podczas
2-letniego okresu leczenia w poréwnaniu z BSC (p=0,0095), w modelu zatozono redukcje w zakresie epizodéw
dekompensacji oraz zastosowano korekte w zakresie prawdopodobieAstwa wystgpienia komplikaciji
neurologicznych w przypadku leczenia produktem Carbaglu na poziomie 0,4945. Przyjete w modelu parametry
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Przyjete w modelu wnioskodawcy parametry kliniczne

Komplikacje IVA MMA PA
Korekta dla komp||'l'<ac1| neurologicznych 04945 0,4945 04945
w przypadku terapii produktem Carbaglu
Srednia liczba ostrych_ep_izodow na pacjenta/rok w 421 275 567
ramieniu BSC
Srednia liczba ostryph gplzodow na pacjenta/rok w 2.08 131 281
ramieniu Carbaglu

W modelu zatozono réwniez mozliwos¢ przeprowadzenia przeszczepienia watroby (LTx) w okresie pierwszych
dwoch lat zycia dziecka, jednak pawdopodobienstwo wykonania LTx wnioskodawca przyjat na poziomie 0%,
zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych, ktorzy wskazali iz grupa chorych catkowicie nieodpowiadajgcych na
zastosowane leczenie w fazie przewlektej bedzie niewielka.

Charakterystyka populacji

Wejsciowe dane demograficzne pacjentéw przyjeto na podstawie danych literaturowych oraz opinii ekspertéw
klinicznych. Dane te wraz z uzasadnieniem zrédta ich przyjecia przez wnioskodawce przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 28. Wejsciowa charakterystyka pacjentow przyjeta w modelu wnioskodawcy

W A
Parametr i Komentarz
parametru

Bazujac na istniejgcym w Polsce programie badan przesiewowych u noworodkow
w zakresie chorob ultrarzadkich (w szczegdlnosci rozpatrywanych acydurii) wydaje
sie wysoce prawdopodobne, iz w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
leczenie bedzie mogto zosta¢ rozpoczete natychmiast po postawieniu prawidtowe;j
Wiek 0 lat diagnozy, stad w oparciu o zapisy programu lekowego oraz Charakterystyke
Produktu Leczniczego Carbaglu przyjeto wiek wyj$ciowy pacjenta na poziomie O lat
(jest to zgodne z sugestig ekspertéw wskazujgcych, iz praktycznie u wiekszosci
chorych zaréwno pierwsze objawy jak i postawiona diagnoza dokonuje sie
w pierwszym miesigcu zycia).

Objawy neurologiczne 0% Z uwagi na istniejacy program badan przesiewowych w Polsce diagnoza zostanie
Przewlekia choroba nerek 0% postawiona a bo przed albo w trakcie pierwszego epizodu dekompensac;ji u dziecka,
stad zatozono brak wystapienia w tak krotkim czasie jakichkolwiek objawéw

Kardiomiopatia 0% neurologicznych, kardiologicznych lub nerkowych.

Odsetek kobiet w populacji
docelowej [%)]

W oparciu o rozpatrywane badania w analizie klinicznej przyjeto brak réznic w

50% . . . . .
zakresie udziatu kobiet w grupie oséb leczonych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu dla poszczegoinych acydurii przyjeto na podstawie analizy
Thiboonboon 2015, ktérg wnioskodawca zidentyfikowat w ramach przegladu systematycznego w bazach
informacji medycznej (Medline, Cochrane, CRD, CEA registry). Wartosci uwzglednione w modelu przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 29. Uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy

Stan / komplikacje IVA MMA PA

Brak komplikacji 0,71 0,62 0,49

Neurologiczne 0,00 0,16 0,05
Nerek - 0,45 -
Neurologiczne i nerek - 0,14 -
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Stan / komplikacje IVA MMA PA
Komplikacje kardiologiczne - - 0,41
Neurologiczne i kardiologiczne - - 0,00

Uwzglednione koszty
W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
e koszt wnioskowanej terapii (produkt leczniczy Carbaglu);
e koszt lekéw stosowanych w ramach BSC;
e Kkoszt leczenia ostrych epizodéw dekompensaciji metabolicznej;
e koszt diagnostyki i monitorowania leczenia;

W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z leczeniem komplikacji kardiologicznych i nefrologicznych ze
wzgledu na wykazany w AKL brak réznic w zakresie tych zdarzen.

Koszt wnioskowanej technologii

Whioskowane warunki refundacji obejmujg utworzenie nowej grupy limitowej dla produktu Carbaglu i refundacje
w ramach programu lekowego. W analizie przyjeto Srednie dawkowanie w fazie przewlektej na poziomie 50 mg/kg
masy ciata pacjenta w oparciu 0 wyniki badania Alfadhel 2021. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono
dawkowanie na poziomie 10 mg oraz 100 mg/kg m.c. W modelu przyjeto zatozenie, ze wspodtczynnik compliance
wyniesie 100%.

W przypadku ostrego epizodu dekompensacji wymagajacego hospitalizacji przyjeto dawkowanie wg publikaciji
Valayannopoulos 2016: w populacji pacjentéw z kwasicg propionowa: 209,3 mg/kg/dzien, w populacji pacjentow
z kwasicg metylomalonowg: 160,6 mg/kg/dzien oraz 216 mg/kg/dziehn u pacjentéw z kwasicg izowalerianowa.

W tabeli ponizej przedstawiono koszty wnioskowanej terapii.

Tabela 30. Koszty produktu leczniczego Carbaglu

Kategoria Carbaglu 60 tabl., 200mg

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN]

Wysokos¢ limitu finansowania [PLN]

Koszt NFZ [PLN]

Instrument dzielenia ryzyka brak

Srednig mase ciata pacjentéw w zalezno$ci od wieku przyjeto zgodnie z badaniem Kutaga 2015, tak jak
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Srednia masa ciata uwzgledniona w modelu

Wiek (lata) Chtopcy Dziewczyny Ogolna populacja
0 3,37 3,28 3,3
1 9,65 8,89 9,3
2 12,16 11,45 11,8
3 15,5 14,9 15,2
4 17,5 17,0 17,3
5 19,7 19,1 19,4
6 22,4 21,7 22,1
7 25,5 24,5 25,0
8 28,8 27,7 28,3
9 32,4 31,3 31,9
10 36,0 34,8 35,4
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Wiek (lata) Chiopcy Dziewczyny Ogo6lna populacja
11 39,7 39,6 39,7
12 44,6 44,0 44,3
13 50,6 49,4 50,0
14 55,1 52,8 54,0
15 61,4 55,1 58,3
16 64,2 55,9 60,1
17 68,9 57,2 63,1
18 71,2 57,7 64,5
19+ Zatozono takie same wyniki jak dla pacjentéw w wieku 18 lat 64,5
Koszt BSC

W modelu przyjeto (na podstawie opinii ekspertow klinicznych), ze wykorzystywane w ramach BSC $rodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego nieposiadajgce pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w
Polsce, a niezbedne do ratowania zdrowia populacji docelowej sg refundowane w ramach importu docelowego.
Przy oszacowaniu kosztu tych srodkéw uwzgledniono dane kosztowe z Czech z uwagi na zasieg terytorialny oraz
zblizony charakter populacji do wnioskowanej. Koszty te przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Szacowany koszt biatka w SSSP

Wskazanie
Nazwa produktu Koszt na 1g biatka/opak. [PLN]

MMA PA IVA

MMA/PA ANAMIX INFANT 4,85 tak tak
IVA ANAMIX INFANT 4,85 tak

MILUPA OS 2 SECUNDA 4,32 tak tak

MILUPA OS 3 ADVANTA 3,56 tak tak

MILUPA OS 2 PRIMA 3,85 tak tak

MILUPA OS 3 ADVANTA 4,32 tak tak

MILUPA OS 2 SECUNDA 3,56 tak tak

MILUPA OS 2 PRIMA 4,19 tak tak
MILUPA LEU 2 PRIMA 3,92 tak

Sredni koszt 1 g biatka (min-max) 4,16 (3,56-4,85) 4,09 (3,56-4,85) 4,09 (3,56-4,85) 4,39 (3,92-4,85)

Dodatkowo w ramach BSC uwzgledniono L-karnityne oraz produkty wykorzystywane w leczeniu ostrych epizodow
dekompensacji. Poniewaz leki te sg wykorzystywane zaréwno w ramieniu NCG jak i BSC, zostaly pominiete
w analizie jako koszty nieréznigce.

Koszt leczenia ostrych epizodéw dekompensacji metabolicznej

Koszt pierwszego epizodu dekompensacji metabolicznej u noworodkéw rozliczono w ramach grupy N21 Ciezka
patologia noworodka > 30 dni (55 702 zt). Koszty zwigzane z leczeniem kolejnych epizodéw dekompensaciji lub
pierwszego epizodu w przypadku pacjentdw o poéznym poczatku rozliczano w ramach $wiadczenia
5.51.01.0010066 wg grupy K28F Wrodzone wady metaboliczne < 66 r.z. (5 078 zt). Dane te przyjeto na podstawie
opinii ekspertéw klinicznych.

Koszt diagnostyki i monitorowaniai

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze badania diagnostyczne wymienione w ramach diagnostyki i monitorowania
w proponowanym programie lekowym bedg realizowane poprzez dwie wizyty w ramach grupy W14 Swiadczenie
specjalistyczne 4-go typu (tgcznie 328 zt).
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Tabela 33. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia przyjete w modelu
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Nazwa ambulatoryjnej grupy
Badanie / parametr swiadczen specjalistycznych

Catkowity
koszt
[PLN]*

Wycena
punktowa

Poziom amoniaku

llosSciowe oznaczenie poziomu aminokwaséw (glutamina,
izoleucyna, leucyna, walina, glicyna, metionina, treonina)
W 0soczu/surowicy

Oznaczenie poziomu ketonéw w moczu

Morfologia z rozmazem

Gazometria krwi

Profil kwaséw organicznych w moczu metodg GC/MS

Profil acetylokarnityny w suchej kropli krwi W14 Swiadczenie specjalistyczne

4-go typu

Wzrost (masa, dtugosc¢/wysokosé, BMI)

Aktywnosé enzymow watrobowych: ALAT

Cisnienie tetnicze krwi, tetno

Badanie przedmiotowe

EKG

Konsultacja neurologiczna

Konsultacja dietetyczna

Konsultacja psychologiczna

164 164

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej CUA

Perspektywa NFZ

Parametr
Carbaglu+BSC

BSC

Acyduria propionowa (PA)

Koszt leczenia [zi] 357 719

114 123

Koszt inkrementalny [zf] 243 596

Efekt [QALY] 0,65

0,44

Efekt inkrementalny [QALY] 0,21

ICUR [2//QALY] 1170 185

Acyduria metylomalonowa (MMA)

Koszt leczenia [zl] 496 567

85 642

Koszt inkrementalny [zi] 410 925

Efekt [QALY] 1,16

1,12

Efekt inkrementalny [QALY] 0,04

ICUR [zt/QALY] 9 311 640
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Perspektywa NFZ
Parametr
Carbaglu+BSC BSC
Acyduria izowalerianowa (IVA)
Koszt leczenia [zf] 516 260 101 194
Koszt inkrementalny [zf] 415 066
Efekt [QALY] 1,35 1,31
Efekt inkrementalny [QALY] 0,03
ICUR [zH/QALY] 12 073 877

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Carbaglu w skojarzeniu z najlepszg
terapia wspomagajacg w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze niezaleznie od ocenianego wskazania.
Oszacowany ICUR wyniost blisko 1,2 min z/QALY w przypadku acydurii propionowej, ok. 9,3 min z/QALY
w przypadku acydurii metylomalonowej oraz ok. 12,1 min zZ{/QALY w przypadku acydurii izowalerianowe;.
Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci?, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg

od
whnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych w opinii analitykéw Agencji nie zachodzag
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa, deterministyczng analize wrazliwosci (DSA) w ramach ktorej
testowano scenariusze zaktadajgce:

e brak dyskontowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych;
e minimalng dawke NCG na poziomie 10 mg/kg m.c.;
e maksymalng dawke NCG na poziomie 100 mg/kg m.c.

Zaden z testowanych scenariuszy nie doprowadzit do zmiany wnioskowania — w kazdym z nich warto$é ICUR
pozostawata powyzej progu optacalnosci. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej — perspektywa NFZ

Scenariusz ICUR [PLN/QALY] Cena progowa [PLN]
PA
Podstawowy 1170185
Brak dyskontowania kosztéw i efektow 1182 650
Dawka minimalna Carbaglu 194 024
Dawka maksymalna Carbaglu 2389 891

2166 758 zt/QALY
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MMA
Podstawowy 9 311 640
Brak dyskontowania kosztéw i efektow 9419 543
Dawka minimalna Carbaglu 1717 043
Dawka maksymalna Carbaglu 18 804 886

IVA
Podstawowy 12 073 877
Brak dyskontowania kosztéw i efektow 12 215 765
Dawka minimalna Carbaglu 2 082 530
Dawka maksymalna Carbaglu 24 563 061

Najwiekszy wzrost wyniku

inkrementalnego wzgledem wyniku w analizie podstawowej

wystgpit przy

uwzglednieniu maksymalnego dawkowania leku Carbaglu (wzrost ICUR o ok. 102-104% w zalezno$ci od typu
acydurii), a najwiekszy spadek wyniku inkrementalnego nastgpit przy uwzglednieniu minimalnego dawkowania

Carbaglu (spadek ICUR o ok. 82-83%).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whioskodawca nie przeprowadzit analizy probabilistycznej ze wzgledu na ,charakter problemu zdrowotnego
(choroba ultra-rzadka) i tym samym brak adekwatnych badan dla interwencji i komparatora”.

5.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Whioskowany program lekowy dotyczy pacjentow z
hiperamonemig wystepujagca w przebiegu acydurii
propionowej  (PA), metylomalonowej (MMA) i
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK izowalerianowej (IVA). Model analizy ekonomicznej
z wnioskiem? zaktada przewlekle stosowanie produktu leczniczego
Carbaglu, co nie wynika wprost z zapisow PL
(szczegotowe uwagi zostang omoéwione w rozdziale 8
nieniejszej AWA).
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Whioskodawca dokonat poréwnania z najlepszg terapig
z wtasciwym komparatorem? wspomagajacg (BSC).
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztéw uzytecznosci?
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK publicznego. Ze wzgledu na brak kosztéw ponoszonych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? przez pacjentéw nie uwzgledniono wynikéw z perspektywy
wspolnej.
Modelowane efekty kliniczne oparto na badaniach: Burlina
2016, Tummolo 2018, Thiboonboon 2015 i Alfadhel 2021.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze wykorzystane w modelu dowody
c ‘x o . skutecznosci dotyczg pacjentow z PA i MMA, natomiast
zy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w ; : : Lo S
5 wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla przyjecia

analogicznej skutecznosci leku Carbaglu w populaciji
pacjentéw z IVA. Dodatkowo w badaniu Alfadhel 2021
znajdujg sie nowsze dane (dotyczace czestosci
wystepowania epizodéw dekompensacji metabolicznej),
ktorych nie wykorzystano w analizie.
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Parametr (TVX)}Q?II\IKIEO/g?:)c/j ) Komentarz oceniajacego
W ramach analizy podstawowej przyjeto 2-letni horyzont
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowy. W zatozeniach do modelu przyjeto, ze choroba

nie wptywa na $miertelno$¢ populacji docelowej i ma
charakter przewlekly.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw Przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztoéw

TAK

zdrowotnych? oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
: . TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK
stanéw zdrowia?
Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize
. Sl i wrazliwosci. Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy
Sy e e e Eel G Ui e NIE wrazliwosci, uzasadniajgc to brakiem adekwatnych badan
dla interwencji i komparatora.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona za pomocg techniki uzytecznosci kosztéw w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markova przygotowany osobno dla 3
jednostek chorobowych: acydurii propionowej, acydurii metylomalonowej i acydurii izowalerianowej.
Whnioskowang technologie poréwnywano z najlepszg terapia wspomagajgcg (BSC) stosowang obecnie we
wnioskowanym wskazaniu.

W modelu uwzgledniono réznice w skutecznosci klinicznej pomiedzy NCG i BSC tj. ograniczenie wystepowania
ostrych epizodéw dekompensacji wymagajacych hospitalizacji. Nalezy jednak zauwazyé, ze poprawe
skutecznosci wnioskowanej technologii w pordwnaniu z komparatorem osiggnieto w badaniach dotyczgcych
pacjentdw z acydurig propionowg i metylomalonowa, natomiast nie przedstawiono dowoddéw na wyzszg
skutecznos¢ wnioskowanego leku wzgledem BSC w populacji pacjentow z acydurig izowalerianows.
Uwzglednienie poprawy skutecznosci leku Carbaglu w catej modelowanej populaciji jest zatem niepoparte wprost
dowodami.

Dodatkowo wykorzystane w modelu dane dotyczgce czestosci wystepowania epizodéw dekompensacji
metabolicznej to dowody niskiej jakosci (opisy serii przypadkow: Burlina 2016 i Tummolo 2018). Wnioskodawca
nie uzasadnit przyjecia parametréw klinicznych akurat z tych publikacji, podczas gdy w randomizowanym badaniu
Alfadhel 2021 dostepne sg nowsze dane. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze przyjecie nowych wartosci w modelu
nie wplywa w znaczgcy sposob na wyniki analizy (zmiana wsp. ICUR o +/- ok. 1% w zaleznosci od jednostki
chorobowej).

Parametrem, ktory w duzym stopniu wptywa na wyniki analizy jest wejsciowy wiek pacjentdéw rozpoczynajacych
leczenie w modelu. Wnioskodawca przyjat, ze diagnoza i kwalifikacja do proponowanego programu lekowego
u wiekszosci chorych bedzie odbywata sie na etapie badan przesiewowych, czyli u noworodkéw. Jednoczesnie,
szczegolnie w pierwszych latach od objecia refundacjg, do leczenia bedg prawdopodobnie wigczani starsi
pacjenci. Sredni wiek wej$ciowy pacjentéw pacjentéw w AWB wnioskodawcy zostat oszacowany na 11, 12 i 14
lat odpowiednio w IVA, MMA i PA. Warto zwrdci¢ uwage, ze przyjecie wyzszego wieku pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie skutkuje znacznym wzrostem wspétczynnika ICUR (szczegdtowe wyniki
przedstawiono w rozdziale 5.3.4 niniejszej AWA).

Duzg niepewnos¢ stanowi rowniez brak danych dotyczgcych skutecznosci leczenia wnioskowanym lekiem w
dtuzszym, niz 2-letni, horyzoncie czasowym. Z tego powodu w modelu przyjeto, ze ryzyko zgonu w grupie osob
zIVA, MMA i PA bedzie takie samo jak w populacji ogolnej (w ciggu 2 lat trwania badania Alfadhel 2021 u zadnego
Z pacjentéw leczonych kwasem kargluminowym nie doszto do zgonu).
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

o Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujgcego na
wynikach zidentyfikowanych badann w ramach analizy klinicznej. Model stanowi pewne uproszczenie
rzeczywisto$ci i w sposob przyblizony prognozuje rozwoj postepu choroby i wptywu optymalnej terapii na
efekty leczenia. Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktérych nalezy zdawac sobie sprawe
podczas interpretacji wynikéw. Podstawowym zatozeniem przyjetym w modelu jest przyjecie
utrzymywania si¢ efektu terapeutycznego w czasie w zakresie ograniczenia komplikacji neurologicznych
w przypadku prawidtowo prowadzonego leczenia kwasem kargluminowym. Niemniej jednak w oparciu o
dostepne badania RCT mozna wyraznie stwierdzi¢ bardzo pozytywny efekt terapeutyczny dwuletniego
leczenia.

Komentarz analityk6w Agenciji:

Warto zwrdci¢ uwage, ze oszacowane inkrementalne QALY nie jest wysokie w subpopulacji pacjentow z IVA
(0,03) oraz wsréd pacjentow z MMA (0,04).

e Kolejnym ograniczeniem jest brak danych rejestrowych specyficznych dla Polski, w szczegdblnosci brak
danych o jakoSci zycia pacjentéw w rozwazanych jednostkach chorobowych.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W badaniu Burlina 2016 jako terapie wspomagajacg chorzy stosowali L-karnityne i diete proteinowa
natomiast w badaniu Alfadhel 2021 pacjenci w ramieniu BSC, oprocz L-karnityny (150 mg/kg/dzien) i
diety proteinowej, stosowali rowniez metronidazol (15 mg/ kg/dzien). Analitykom Agencji trudno jest
oszacowaé mozliwy efekt dodatkowego leczenia metronidazolem.

e W modelu wnioskodawcy przyjeto, ze odsetek kobiet w populacji docelowej wynosi 50%. Nie jest to
zgodne z danymi z badan klinicznych wykorzystanych w AE (w badaniu Alfadel 2021 odsetek ten wynosit
33,3%). Przyjecie nizszego odsetka kobiet w modelu powoduje wzrost wspoétczynnikow ICUR o ok. 1%.

e Pomimo zlozenia uzupetienia analiz po uptywie blisko 3 lat od daty ztozenia wniosku, nie wszystkie dane
uwzglednione w analizie zostaty zaktualizowane (np. w modelu wykorzystano stare dane populacyjne
GUS z 2017 roku).

W modelu AE przyjeto dawkowanie NCG na poziomie 50 mg/kg m.c., co jest wartoscig wyzszg niz dawki
przyjete w AWB

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartosci parametréw oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych
danych do modelu. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej
walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

Walidacja konwergencji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie zidentyfikowat publikacji oceniajgcych
opfacalno$¢ stosowania kwasu kargluminowego we wnioskowanej populacji chorych z IVA, MMA lub PA, stad
zdecydowat sie na dodatkowe szersze wyszukiwanie analiz ekonomicznych dla dowolnej interwencji w
rozwazanych subpopulacjach. W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawca zidentyfikowat trzy
publikacje: Li 2015, Thiboonboon 2015 i Zhao 2021.

Celem analizy Li 2015 bylo poréwnanie inkrementalnych efektéw zdrowotnych i kosztéw przeprowadzenia
transplantacji watroby oraz dietetycznej terapii wspomagajacej u noworodkéw z acydurig metylomalonows i
propionowg. Transplantacja watroby okazata sie by¢ terapig bardziej skuteczng i jednoczesnie tansza.

Analizy Thaiboonboon 2015 oraz Zhao 2021 przedstawiajg poréwnanie istniejgcego systemu badan
przesiewowych, odpowiednio w Tajlandii i w Chinach, z nowym rozszerzonym programem badan przesiewowych
noworodkow (metoda tandemowej spektrometrii mas MS/MS) pod katem szesciu choréb: fenyloketonurii, acydurii
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izowalerianowej (IVA), acydurii metylomalonowej (MMA); acydurii propionowej (PA); choroby syropu klonowego
i wielokrotnego niedoboru karboksylazy. Poréwnanie wynikow i kosztéw leczenia zostato przeanalizowane w celu
zilustrowania potencjalnych korzy$ci wczesnego leczenia chorych dzieci.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej modelu (w celu odniesienia sie do zgodnosci wynikow
modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi) ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ komparatorow w poréwnaniu z oceniang interwencja.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ wptyw zmiany parametru, ktéry w
najwigekszym stopniu zmienia wyniki inkrementalne analizy, a ktérego zmiany nie zostaly przetestowane w analizie
wrazliwosci wnioskodawcy.

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca przyjat w modelu, ze wejsciowy wiek pacjentéw bedzie wynosit
0 lat, tzn., ze u wiekszosci chorych zaréwno pierwsze objawy jak i postawiona diagnoza bedzie sie dokonywata
sie w pierwszym miesigcu zycia. Zatozenie to jest zgodne z opiniami ekspertéw ankietowanymi przez
whioskodawce.

Analitycy Agencji zwracajg jednak uwage, ze wyniki inkrementalne analizy ekonomicznej wyraznie wzrastajg przy
zalozeniu wyzszego wieku wigczania pacjentéw do wnioskowanego PL. Wynika to przede wszystkim ze wzrostu
wagi pacjentéw, od ktérej zalezne jest dawkowanie wnioskowanego leku. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki
inkrementalne CUA w przypadku alternatywnej wartosci wieku wejsciowego pacjentow.

Tabela 37. Obliczenia wlasne analitykéw Agenciji - inkrementalne wyniki analizy CUA

ICUR [zl/QALY]
Wejsciowy wiek pacjentéow w modelu
PA MMA IVA
Wiek 0 lat (analiza podstawowa) 1170185 9 311 640 12 073 877
Wiek 3 lata* 3475614 24 749 158 32245 197
Wiek 11 lat** 9089 726 64 339 193 84 103 152

* $redni wiek pacjentéw w badaniu Alfadhel 2021
** $redni wiek wejsciowy pacjentéw pacjentéw w AWB wnioskodawcy zostat oszacowany na 11, 12 i 14 lat odpowiednio w IVA, MMA i PA

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji jezeli $redni wiek pacjentéw wigczanych do wnioskowanego PL
wynidstby 3 lata, oszacowany wspofczynnik ICUR bylby 2,7-2,9 razy wiekszy niz w przypadku analizy
podstawowej. Gdyby wiek ten wyniost 11 lat - ICUR wzréstby blisko 7-krotnie.

5.4. Komentarz Agenciji

W celu okreslenia optacalnosci stosowania produktu leczniczego Carbaglu w skojarzeniu z najlepsza terapig
wspomagajgca u pacjentdw z hiperamonemia spowodowang acydurig propionowg (PA), metylomalonowg (MMA)
lub izowalerianowg (IVA), wnioskodawca przeprowadzit analize uzyteczno$ci kosztéw dla poréwnania z BSC.

Wyniki analizy wskazuja, ze stosowanie produktu leczniczego Carbaglu jest drozsze i skuteczniejsze od BSC
niezaleznie od ocenianej subpopulacji. Oszacowany ICUR wynidst blisko 1,2 min z/QALY w przypadku acydurii
propionowej, ok. 9,3 min zZ/QALY w przypadku acydurii metylomalonowej oraz ok. 12,1 min zt/ QALY w przypadku
acydurii izowalerianowej. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci®, o ktdrym mowa w ustawie o
refundaciji.

Oszacowane wartosci ceny progowej sg
W zwigzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych w opinii analitykéw Agencji nie
zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Zaden z testowanych scenariuszy nie doprowadzit do zmiany wnioskowania — w kazdym z nich warto$¢ ICUR
pozostawata powyzej progu optacalnoéci. Najwiekszy wzrost wyniku inkrementalnego wzgledem wyniku
w analizie podstawowej wystgpit przy uwzglednieniu maksymalnego dawkowania leku Carbaglu (wzrost ICUR o

3166 758 zt/QALY
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ok. 102-104% w zaleznoéci od typu acydurii), a najwiekszy spadek wyniku inkrementalnego nastgpit przy
uwzglednieniu minimalnego dawkowania Carbaglu (spadek ICUR o ok. 82-83%).

Dodatkowo analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne dla scenariusza, w ktérym przetestowano
alternatywne wartosci wejSciowego wieku pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie preparatem Carbaglu. Wyniki
oszacowanh wskazujg, ze jezeli sredni wiek pacjentéw wigczanych do wnioskowanego programu lekowego
wyniéstby 3 lata, oszacowany wspétczynnik ICUR bytby 2,7-2,9 razy wyzszy niz w przypadku analizy
podstawowej. Gdyby wiek ten wynidst 11 lat - ICUR wzrostby blisko 7-krotnie.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodow skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii w populacji
pacjentdw z acydurig izowalerianowa. Uwzgledniona w modelu AE wyzsza skutecznos¢ leku Carbaglu w
poréwnaniu do BSC zostata udowodniona w badaniach klinicznych dotyczgcych pacjentéw z acydurig propionowg
i metylomalonowg, natomiast wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla przyjecia wyzszej skutecznosci
leku Carbaglu w populacji pacjentéw z IVA.

Niektére wykorzystane w modelu dane (czestosci wystepowania epizodéw dekompensaciji metabolicznej) to
dowody niskiej jakosci (opisy serii przypadkow), jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowane wskazanie
dotyczy choréb rzadkich.

Watpliwosci analitykdw Agencji budzi rowniez brak danych dotyczgcych skutecznosci leczenia wnioskowanym
lekiem w dtuzszym niz 2-letni horyzoncie czasowym.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowadzenia
do refundacji w ramach proponowanego programu lekowego produktu Carbaglu w leczeniu pacjentéw, u ktérych
w przebiegu kwasic organicznych - acydurii izowalerianowej, acydurii metylomalonowej, acydurii priopionowej,
wystgpita hiperamonemia.

Perspektywa

Ze wzgledu na brak wspotptacenia za lek ze strony pacjentéw analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2023-2024).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze:

e istniejgcy, w ktérym produkt Carbaglu jest refundowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL);

e nowy, ktéry zaktada uzyskanie przez produkt Carbaglu refundacji w ramach proponowanego programu
lekowego ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych: proprionowej, metylomalonowej
i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)".

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla leku Carbaglu (kwas kargluminowy) stanowig pacjenci, u ktérych zdiagnozowano
hiperamonemie w przebiegu acydurii propionowej, metylomalonowej oraz izowalerianowej zgodnie
Z wnioskowanym PL.

powiekszong o $rednig liczbe noworodkéw, u ktérych stwierdzono wystgpienie acydurii organicznych w latach
2015 — 2017, tj. IVA - 3, MA — 1, PA -1 w ramach realizowanego programu badan przesiewowych*. Przyrost
roczny pacjentdw w scenariuszach minimalnym (IVA - 0, MA — 0, PA - 0) i maksymalnym (IVA - 5, MA — 2, PA -
2) wyznaczono ha podstawie odpowiednio minimalnego i maksymalnego rocznego przyrostu poszczegoélnych
rozpoznan w latach 2015-2017.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wnioskodawcy.

4 Dane przekazane przez Departament Polityki Zdrowotnej Ministerstwa Zdrowia (pismo z dnia 17.04.2018 znak: PZP.4053.4.2018.PCz)
w ramach prac nad Opracowaniem Agencji na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego L-Carnitine
Crystaline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria
metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt translokazy karnityny — CACT, zespot MELAS w ramach importu docelowego
(0T.4311.18.2018)
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Srednia liczba noworodkoéw, u Populacia docelowa
i ktorych stwierdzono wystapienie p !
Wskazanie Stan aktualny acydurii w latach 2015-17
(min; maks) I rok Il rok
(min; maks) (min; maks)
Kwasica izowalerianowa s s 6
(0; 5) (0; 5) (0; 10)
Kwasica metylomalonowa 1 7 8
(0;2) (6:8) (6; 10)
Kwasica propionowa 1 5 6
(0;2) (4; 6) (4;8)
tacznie 5 15 20
a 0; 9) (10; 19) (10; 28)

Koszty

Koszt produktu leczniczego Carbaglu

Cene leku przyjeto na podstawie wniosku refundacyjnego.

Z uwagi na brak danych o wieku pacjentéw leczonych w RDTL w celu wyznaczenia $redniej dobowej dawki
na pacjenta przyjeto wiek pacjentéw z populacji docelowej z IVA, MMA i PA przedstawiony w analizie AOTMIiT
nr OT.4311.18.2018, tj. odpowiednio 11, 12 i 14 lat.

W celu okreslenia masy pacjentow dla przyjetej sredniej wieku postuzono sie danymi pochodzacymi z publikaciji
Kutaga 2015. Na jej podstawie ustalono, iz masa ciata pacjentéw w | roku refundacji wynosi odpowiednio: 39,65 kg
dla IVA, 44,30 kg dla MMA oraz 50 kg dla PA. W przypadku niemowlat (tj. rokrocznie diagnozowanych
noworodkoéw w ramach programu badan przesiewowych) wykorzystano odpowiednio 3,33 kg w | roku oraz 9,27 kg
w Il roku refundaciji.

Koszt diagnostyki i monitorowania w nowym programie lekowym

Zgodnie z projektem PL monitorowanie leczenia odbywa sie co najmniej raz na 180 dni. Na podstawie
zarzgdzenia nr 182/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie
okredlenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto, iz ryczait roczny w programie lekowym bedzie tozsamy z wyceng
dwdch wizyt w ramach grupy W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu (tj. 328 zt = 2 x 164 zt).

Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach RDTL dla produktu Carbaglu

Przyjeto, ze w celu kazdorazowego przedtuzenia leczenia w ramach RDTL na kolejne 3 miesigce niezbedne jest
wykonanie wiekszosci badan kwalifikujgcych do leczenia (tozsamych z badaniami kwalifikujgcymi do programu
lekowego), tj. przyjeto koszt monitorowania w ramach RDTL na poziomie czterech wizyt w ramach grupy W14
Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu (tj. 656 zt = 4 x 164 z}).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

. I rok Il rok
Populacja . .
(min; max) (min; max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 198 198
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 15 20
(10; 19) (10; 28)

*obliczone na podstawie chorobowosci i liczby ludnosci w Polsce w 2021 roku; obejmuje tez pacjentow z pierwotnym niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej (5 0os6b), a wiec jednym z zarejestrowanych wskazan dla leku Carbaglu, ktérego nie obejmuje wnioskowany PL

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjg leku Carbaglu w ramach programu lekowego
spowoduje obnizenie wydatkéw ptatnika publicznego o 4 920 zt w | roku i 0 6 560 zt w 1l roku refundaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/74



Carbaglu (kwas kargluminowy)

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
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Kategoria kosztéw

Perspektywa NFZ [zf]

I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszt wnioskowanego leku 13 495 928 16 284 052
Koszty pozostate* 9 840 13120
Koszty sumaryczne 13 505 768 16 297 172
Scenariusz nowy
Koszt wnioskowanego leku 13 495 928 16 284 052
Koszty pozostate* 4920 6 560
Koszty sumaryczne 13 500 848 16 290 612
Koszty inkrementalne
Koszt wnioskowanego leku 0 0
Koszty pozostate* -4 920 -6 560
Koszty sumaryczne -4 920 -6 560

*koszt monitorowania

6.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Przyjeto wielkos¢ populacji na podstawie danych
dotyczacych zastosowania leku Carbaglu w RDTL.
Oszacowania prof. Ksigzyka i dane MZ dot. liczby os6b,
dla ktérych sprowadzano L-karnityne w ramach importu
docelowego w latach 2016-2018 (Raport AOTMIT nr

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

R, L 2R B BURsE ey L e e NIE OT.4311.18.2018), a takze oszacowania prof. Sykut-
O O Ve e Gl TP el ey Cegielskiej przeds)tawione w rozdziale 3.3 AVVpA wskaiuja,
ze populacja pacjentow z IVA, MMA i PA moze by¢
wyzsza niz przyjeto w analizie. Szczegétowe omdwienie
zagadnienia znajduje sie¢ w rozdziale 6.3.1 AWA.
Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Whioskodawca przyjat, ze finansowanie produktu
Carbaglu w ramach RDTL zostanie catkowicie zastgpione
refundacjg wramach  proponowanego  programu
lekowego. Nalezy jednak zauwazyé, iz bez wzgledu na
decyzje MZ o odmowie lub zgodzie na objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu w odniesieniu do danej
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE substancji czynnej w danym wskazaniu, lek nie bedzie juz
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? finahnS?W?DIY ) w fmaCh ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.
Tym samym scenariuszem istniejgcym (ktory stanowi
prognoze na przyszto$¢ w przypadku decyzji negatywnej
w sprawie objecia refundacjg produktu Carbaglu)
w rozpatrywanej sytuacji jest brak refundacji produktu
Carbaglu.
N . . Jako komparator przyjeto lek Carbaglu stosowany w
e T L amach ROTL, co jest.podéciem odmiennym- o
NIE przyjetego w ramach AKL i AE (w ktérych jako komparator

przyjeto BSC). Ponadto jest to podejscie nieuzasadnione,
co oméwiono szerzej w rozdziale 6.3.1 AWA.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ? Brak danych NFZ dotyczacych refundacji leku Carbaglu.
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zadeklarowano wielko$¢ dostaw wystarcza jedynie na
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi NIE pokrycie zapotrzebowania oszacowanego w ramach
z wniosku? scenariusza minimalnego.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostalty TAK
dobrze uzasadnione?

W ramach AWB wnioskodawca przedstawit warianty:
TAK podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny i
maksymalny.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ a bo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy jako komparator dla analizowanej technologii dostepnej w ramach
programu lekowego przyjeto Carbaglu stosowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL). Podejscie takie skutkuje brakiem spodjnosci analiz pod wzgledem wyboru komparatora, poniewaz
w analizie klinicznej i analizie ekonomicznej jako komparator przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Ze wzgledu na przyjecie jako komparatora w AWB leku Carbaglu stosowanego w ramach RDTL model
charakteryzuje sie duzg prostotg. Nie uwzgledniono w nim czesci uwzglednionych w analizie ekonomicznej
kosztéw, takich jak koszt leczenia dekompensacji metabolicznych, rehabilitacji czy transplantacji watroby. Wynika
to z jednakowej skutecznosci leku stosowanego w scenariuszu istniejgcym jak i nowym. Uwzglednienie
powyzszych kosztéw spowodowatoby podniesienie kosztow w poszczegdlnych scenariuszach, jednak nie wptywa
na inkrementalny wynik analizy.

Przyjecie jako komparatora w AWB leku Carbaglu stosowanego w ramach RDTL nie jest jednak zasadne. Zgodnie
z art. 47f ust. 3 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, w przypadku
gdy zostata wydana rekomendacja o braku zasadnosci objecia refundacjg danego leku, $srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego lub zostata wydana decyzja MZ o odmowie
objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu w odniesieniu do danej substancji czynnej w danym
wskazaniu, lek nie jest finansowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Jednoczesnie
uzyskanie pozytywnej decyzji administracyjnej MZ w zakresie objecia refundacjg leku rowniez niweluje mozliwos¢
dalszego finansowania danej technologii w ramach RDTL, gdyz wigzatoby sie to z ryzykiem podwdjnego
finansowania. W zwigzku z powyzszym ztozenie wniosku refundacyjnego, bez wzgledu na ostateczng decyzje
Mz, skutkuje brakiem finansowania produktu Carbaglu w ramach RDTL. Tym samym scenariuszem istniejgcym
(ktory stanowi prognoze na przysztosé w przypadku decyzji negatywnej w sprawie objecia refundacjg produktu
Carbaglu) w rozpatrywanej sytuaciji jest brak refundacji produktu Carbaglu i stosowanie u pacjentéw BSC.

Dodatkowe ograniczenie podejscia uwzgledniajgcego stosowanie leku Carbaglu w ramach RDTL jako
komparatora wynika z braku mozliwosci oceny, czy uwzglednione w analizie koszty diagnostyki i monitorowania
leczenia odzwierciedlajg realne koszty ponoszone na leczenie produktem Carbaglu w ramach RDTL.
Aby przedtuzy¢ leczenie w ramach RDTL na kolejne 3 miesigce nalezy potwierdzi¢ skutecznosc¢ leczenia. Nie jest
jednak pewne, jakie badania nalezy wykona¢ w tym celu i czy w przypadku przedtoZzenia po raz pierwszy i kolejny
wniosku o RDTL wykonuje sie takg samg diagnostyke. Wnioskodawca w modelu uwzglednit, ze kazdorazowo
przed uzyskaniem zgody na uzyskanie/przedtuzenie leczenia w ramach RDTL wykonuje sie petng diagnostyke
zaktadang we wnioskowanym programie lekowym ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych:
proprionowej, metylomalonowej iizowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)". Przyjecie zatozenia o
ograniczeniu czestotliwosci diagnostyki i monitorowania w przypadku objecia refundacjg leku Carbaglu we
wnioskowanym PL skutkuje wykazaniem w AWB oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Ponadto, watpliwosci analitykow budzi przyjety koszt monitorowania w ramach wnioskowanego PL. W analizie
przyjeto, ze ryczatt roczny w programie lekowym bedzie tozsamy z wyceng dwdéch wizyt w ramach grupy W14
Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu (fj. 328 zt = 2 x 164 zi). Biorgc pod uwage, ze w ramach badan
diagnostycznych przewidziane sg m.in konsultacje neurologiczne, dietetyczne i psychologiczne, koszt ten wydaje
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sie by¢ zanizony. Przyjecie wyzszego niz oszacowany przez wnioskodawce kosztu diagnostyki i monitorowania
skutkowatoby wykazaniem wyzszych niz w analizie podstawowej oszczednosci, jednak przy zatozeniu, ze
komparatorem dla leku Carbaglu jest BSC skutkowatoby to wzrostem oszacowanego obcigzenia pfatnika
publicznego. Dodatkowo, wnioskodawca nie uwzglednit kosztu kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego PL, co
zaniza koszt w scenariuszu nowym.

Whnioskodawca wskazuje, ze obecnie (dane z grudnia 2021) lek Carbaglu

Ponadto nie
uwzgledniono wzrostu populacji w roku 2022.

Duzym ograniczeniem analizy jest mozliwo$¢ niedoszacowania populacji docelowej. Zgodnie z zatozeniami
przedstawionymi w pierwotnej wersji AWB z 2019 roku populacje docelowg, w ktérej lek Carbaglu moze by¢
zastosowany przyjeto na poziomie 8 os6b w IVA, 10 w MMA i 10 w PA biorgc pod uwage opinie prof. Ksigzyka
idane MZ dot. liczby os6b z poszczeg6lnymi rozpoznaniami, dla ktérych  sprowadzano
L-karnityne w ramach procedury importu docelowego w latach 2016-2018 (dane z raportu OT.4311.18.2018).
Uwzgledniajgc roczny wzrost populacji wynikajgcy z diagnozowania w ramach badah przesiewowych
noworodkow, populacja byta oszacowana na poziomie 11 os6b w IVA, 11 w MMA i 11 w PA w pierwszym roku
refundacji (2020) i 14 os6b w IVA, 12 w MMA i 12 w PA w drugim roku refundacji (2021). Idac tym tokiem
rozumowania, w latach 2023 i 2024 nalezatoby populacje docelowg oszacowaé odpowiednio na 20 oséb w IVA,
14 w MMA i 14 w PA w pierwszym roku refundacji (2023) i 23 os6b w IVA, 15 w MMA i 15 w PA w drugim roku
refundacji (2024). Uwzglednienie w analizie wiekszej populacji skutkowatoby wykazaniem w AWB wiekszych
oszczednosci dla ptatnika publicznego przy utrzymaniu innych zatozen wnioskodawcy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat scenariusze skrajne, w ktorych przyjat odpowiednio
minimalne i maksymalne wielko$ci populacji i dawkowania:

e Scenariusz minimalny — wielko$¢ populacji w | roku 10 os6b, w drugim roku 10 oséb, dawka 10 mg/kg;

e Scenariusz maksymalny — wielko$¢ populacji w | roku 19 oséb, w drugim roku 28 os6b, dawka 100 mg/kg.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze oszczednosci dla ptatnika publicznego wyniosg od 3 280 zt w scenariuszu
minimalnym do 6 232 zt w scenariuszu maksymalnym w | roku od objecia refundacjg i od 3 280 zt w scenariuszu
minimalnym do 9 184 zt w scenariuszu maksymalnym w |l roku od objecia refundacja.

Tabela 42. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [zi]
Scenariusz
I rok Il rok
Podstawowy -4 920 -6 560
Minimalny -3 280 -3280
Maksymalny -6 232 -9 184
6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Poréwnanie z BSC

Analitycy Agencji uznali przyjecie w scenariuszu istniejgcym refundacji leku Carbaglu w ramach RDTL jako
niezasadne, w zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wtasne zaktadajgce brak refundacji leku Carbaglu
w ramach RDTL w scenariuszu istniejgcym. Przyjeto, iz wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg najlepsze
leczenie wspomagajace.

W obliczeniach wykorzystano koszt catkowity modelowany w ramach analizy ekonomicznej w ciggu dwéch
pierwszych lat horyzontu czasowego. Wykorzystano dane oddzielnie dla poszczegolnych wskazan. Jako wiek
wejsciowy do modelu przyjeto odpowiednio 0 dla noworodkéw i 11, 12, 14 lat (odpowiednio w IVA, MMA i PA)
w przypadku aktualnie rozpoznanych pacjentow.

W obliczeniach wtasnych uwzgledniono zatem wszystkie kategorie kosztowe uwzglednione w analizie
ekonomicznej, a wszystkie jej ograniczenia odnoszg sie rowniez do niniejszych obliczen. Wykorzystano
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oszacowania populacji dokonane przez wnioskodawce. Nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ ich niedoszacowania,

co omoéwiono w rozdziale 6.3.1. AWA.

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw, objecie refundacjg leku Carbaglu w ramach programu lekowego spowoduije
wzrost wydatkow platnika publicznego 0 16,47 min zt w | roku i 0 16,53 min zt w |l roku refundaciji.

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: obliczenia wlasne Agencji

Perspektywa NFZ [zf]
Kategoria kosztéw
I rok (2023) Il rok (2024)
Scenariusz istniejacy — koszty sumaryczne
IVA 114 948 316 899
MMA 1396 025 1619 185
PA 1200 419 1356 568
Scenariusz nowy — koszty sumaryczne
IVA 456 687 1623111
MMA 11 103 362 12 391 620
PA 7 617 397 5804 047
Koszty inkrementalne — koszty sumaryczne
IVA 341739 1306 212
MMA 9 707 338 10 772 435
PA 6416 978 4 447 479
tacznie 16 466 055 16 526 126

6.4. Komentarz Agencji

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy jako komparator dla analizowanej technologii dostepnej w ramach
programu lekowego przyjeto Carbaglu stosowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL). Podejscie takie skutkuje brakiem spdjnosci analiz pod wzgledem wyboru komparatora, poniewaz
w analizie klinicznej i analizie ekonomicznej jako komparator przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) i
jest takze, w opinii analitykdw, niezasadne w Swietle art. 47f ust. 3 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych.

Analiza wplywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, ze objecie refundacjg leku Carbaglu
w ramach programu lekowego spowoduje obnizenie wydatkéw ptatnika publicznego o 4 920 (od 3 280 z
w scenariuszu minimalnym do 6 232 zt w scenariuszu maksymalnym) zt w | roku i 0 6 560 zt (od 3 280 z
w scenariuszu minimalnym do 9 184 zt w scenariuszu maksymalnym) w Il roku refundacji.

Gléwne ograniczenie analizy dotyczy przyjetego przez wnioskodawce komparatora. Analitycy Agenciji
przeprowadzili obliczenia wtasne zakfadajgce brak refundacji leku Carbaglu w ramach RDTL w scenariuszu
istniejagcym. Przyjeto, iz wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg najlepsze leczenie wspomagajgce.
Zgodnie z oszacowaniami analitykbw, przeprowadzonymi przy wykorzystaniu modelowania kosztéw przez
wnioskodawce w ramach AE, objecie refundacjg leku Carbaglu w ramach programu lekowego spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o 16,47 min zt w | roku i 0 16,53 min zt w 1l roku refundacji.

Dodatkowe ograniczenia analizy dotyczg braku mozliwosci oceny czy uwzglednione w analizie koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia odzwierciedlajg realne koszty ponoszone na leczenie produktem Carbaglu w ramach
RDTL. W analizie nie uwzgledniono réwniez kosztu wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego, a takze
potencjalnie nie doszacowano kosztu diagnostyki i monitorowania.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi prof. dr hab. Jolanty Sykut-Cegielskiej oraz dr hab. n. med. Jolanty Wierzby do

0OT.4331.58.2019

wnioskowanego programu lekowego w podziale na poszczegdlne czesci tego programu.

Tabela 44. Uwagi ekspertow klinicznych do zapiséw wnioskowanego programu lekowego

Czes¢ programu

Prof. dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

Dr. Hab. n. med. Jolanta Wierzba

Konsultant Wéjewodzki w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

Kryteria kwalifikacji

Poprawic nalezy stowa w zatgczniku B:
Lacylokarnityn” zamiast ,acylokarnityny”
Ltandem MS” zamiast ,tendem MS/MS”

Brak uwag

Badania przy kwalifikacji do leczenia

Dopisac nalezy w zatgczniku B, punkt 7:

LStezenie wolnej karnityny i profil
acylokarnityn” zamiast ,,Profil

Punkt 8, ja bym ujeta: masa ciata, wzrost,
BMI

acetylokarnityny”

Poprawi¢ w p. 2.1:

»,Oznaczenie wolnej karnityny i profilu
acylokarnityn w suchej kropli krwi” zamiast
»,Oznaczenie wolnej karnityniny w osoczu”
Uzupetnic w p. 2.1:

1. Przebieg kliniczny choroby z liczbg
dekompensacji i hospitalizacji

Monitorowanie leczenia Punkt 5 ta sama uwaga co powyzej

Czas leczenia w programie Brak uwag Brak uwag

Kryteria wytaczenia Brak uwag Brak uwag

Nalezy zauwazy¢, ze powyzsze uwagi ekspertow dotyczg gtéwnie korekt edytorskich zwigzanych z formg zapisu
badan przeprowadzanych podczas kwalifikacji i monitorowania leczenia we wnioskowanym programie. Réwniez
w opisie dawkowania brakuje stowa ,zwiekszy¢”, analogicznie do ChPL. Dodatkowo, prof. dr hab. Jolanta Sykut-
Cegielska wskazata, iz w tytule projektu programu lekowego nalezy poprawi¢ nazewnictwo jednej z grup acydurii
organicznych bedacej jednostkg chorobowg uwzgledniong we wnioskowanym wskazaniu, tj. z ,proprionowej” na
~propionowq”. Ekspert odniosta sie takze do podanych w tytule programu lekowego numeréw ICD-10, ktére nie
sg uzywane w polskiej klasyfikacji, wskazujgc przy tym zmiane kodéw ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15 na ICD-
10 E71.1 — w zaktualizowanych analizach wnioskodawcy zaréwno w definicji problemu zdrowotnego jak i w
przytaczanej petnej nazwie proponowanego programu lekowego postugiwano sie wskazanym przez eksperta
kodem ICD-10 E71.1., dlatego zmiana koddéw ICD-10 w tytule wnioskowanego programu lekowego zdaniem
analitykow jest zasadna.

W kryteriach kwalifikacji do programu lekowego wskazano na wystgpienie zdarzenia hiperamonemii w przebiegu
jednej z acydurii, nie precyzujgc tego stanu (np. poprzez okreslenie objetosci amoniaku we krwi stanowigcego
prog odniesienia). W wytycznych BIMDG 2017 jako stan hiperamonemii wskazano wartosci stezenia amoniakéw
w 0soczu wynoszgce 200 oraz 250 pmol/L, natomiast w literaturze wskazuje sie na przekroczenie goérnego limitu
normy (tj. wartosci ok. 30-50 pmol/L u dorostych i 90-159 pmol/L u dzieci®>f). We wtgczonym do AKL badaniu
Chakrapani 2018, hiperamonemia, ktéra stanowita jeden z kryteridow wtgczenia pacjentéw do badaniach zostata
zdefiniowana jako stezenie amoniaku w osoczu >60 pmol/L.

Ponadto nie jest pewne czy wnioskowanym programem lekowym objeci zostaliby pacjenci wymagajgcy
podtrzymujgcego leczenia PA, MMA, IVA. Gtdéwne badanie RCT (Alfadhel 2021) wigczone do AKL dotyczy
leczenia podtrzymujgcego pacjentow <15 lat z PA i MMA. Biorgc pod uwage kryteria wigczenie
do wnioskowanego programu lekowego mozna przypuszczaé, ze ww. badanie RCT dot. pacjentéw w lepszym
stanie klinicznym niz potencjalna populacja docelowa zdefiniowana kryteriami wtgczenia do wnioskowanego
programu lekowego. Dodatkowo do wnioskowanego programu lekowego mogag kwalifikowac sie réwniez pacjenci
>15 lat z MMA, PA i IVA, dla ktérych brak jest dowodéw na skutecznos¢ kwasu kargluminowego w terapii
podtrzymujacej.

5 Ali R, Nagalli S. Hyperammonemia. [Updated 2021 Nov 25]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022
Jan-.
5 Haberle J. Clinical practice. European Journal of Pediatrics. 2010;170(1):21-34.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Carbaglu (kwas
kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianowg, kwasicg metylomalonows,
kwasicg propionowg, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e  Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/home,
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.03.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: carglumic acid, Cabarglu.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne: 2 pozytywne — szkockiej (SMC 2013)
i francuskiej (HAS 2014) agencji HTA oraz 2 negatywne — walijskg (AWMSG 2013) oraz australijskg (PBAC 2015).

W negatywnej rekomendaciji AWMSG 2013 podkreslono, ze opinia zostanie usunieta po otrzymaniu od podmiotu
odpowiedzialnego wniosku w celu petnej oceny leku lub po udostepnieniu ostatecznego stanowiska NICE
dotyczacego ocenianej technologii.

W dokumencie PBAC przedstawiono ocene produktu leczniczego Carbaglu w zakresie stosowania w fazie ostrej
leczenia (tj. ograniczenie do stosowania w warunkach szpitalnych przez ok. 5 dni). W ramach analizy
przedstawiono stanowisko Australijskoazajatyckiego Towarzystwa Wrodzonych Wad Metabolizmu (The
Australasian Society for Inborn Errors of Metabolism [ASIEM]) gdzie wskazano, iz nie jest zasadne stosowanie
leczenia kwasem kargluminowym w warunkach pozaszpitalnych, a jego uzycie powinno ogranicza¢ sie do
wybranych stanéw ostrych, poniewaz moze to ogranicza¢ konieczno$¢ stosowania hemodializ. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze stanowisko przedstawiono w 2015 roku, przez publikacjg wynikéw randomizowanego badania
Alfadhel 2021.

Ponadto na stronie Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) zidentyfikowano informacje na
temat wydania decyzji dotyczacej refundacji od 1 maja 2021 r. 6 produktéw leczniczych stosowanych w chorobach
rzadkich, w tym produktu leczniczego Carbaglu. Dotychczas te produkty lecznicze byty finansowane dla
pacjentéw w ramach the Named Patient Pharmaceutical Assessment (NPPA). W opinii PTAC umieszczenie ww.
produktéw leczniczych na liscie refundacyjnej (the Pharmaceutical Schedule) poprawi dostep pacjentéw do
leczenia oraz zredukuje obcigzenia administracyjne klinicystéw.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla leku Carbaglu (kwas kargluminowy)

Organizacja (kraj),

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
Hiperamonemia Dostepne dowody kliniczne dotyczgce kwasu kargluminowego,
SMC 2013 spowodowana kwasicg | chociaz ograniczone, sugerujg, ze w sytuacjach zagrozenia zycia,
] izowalerianowg, kwasicg | wktorych konieczne jest szybkie rozpoczecie leczenia, po pozytywna
(Szkocja) metylomalonowg oraz | zastosowaniu kwasu kargluminowego stezenie amoniaku w osoczu
kwasicg propionowg jest szybko redukowane do nietoksycznego poziomu.

Lek nie powinien by¢ rutynowo przepisywany w ramach NHS Wales
Hiperamonemia we wnioskowanych wskazaniach. W przypadku braku wytycznych
AWMSG 2013 spowodowana kwasicg | wydanych przez NICE lub AWMSG, klinicysci powinni dokonywacé
izowalerianowg, kwasicg | decyzji co do wyboru leczenia na podstawie oceny klinicznej w ramach negatywna*
metylomalonowg oraz | indywidualnej opieki nad pacjentem. Powinno to odbywaé sie
kwasica propionowg w porozumieniu z pacjentem i/lub opiekunem, w oparciu o najlepsze
dostepne dowody naukowe.

(Walia)
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Organlzra;clia (kraj), Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
Leczenie kwasem kargluminowym (Carbaglu) powinno by¢
Hiperamonemia wprowadzone jako leczenie pierwszego rzutu w leczeniu poczatkowej
HAS 2014 spowodowana kwasicg | ostrej fazy oraz nastepujgcych poézniej stanach dekompensaciji
] izowalerianowa, kwasicg | z hiperamonemig, jako strategia majgca na celu szybkg i skuteczng pozytywna
(Francja) metylomalonowa oraz | normalizacje poziomu amoniaku we krwi. Wnioskowana interwencja,
kwasicg propionowg przeznaczona do leczenia szpitalnego, zapewnia istotne, realne
korzysci (ASMR 1l zgodnie z wytycznymi HAS**) w strategii leczenia.
Dowody skutecznosci oparte sg na badaniach nierandomizowanych,
gtéwnie opisach lub seriach przypadkéw. W ramach oceny wskazano,
iz kwas kargluminowy stosowany jest w warunkach szpitalnych
w przypadku szczegdlnych stanéw zdrowia (ostrych stanow
Hiperamonemia dekompensacji). Wskazano, iz w takim przypadku nie zachodzi
PBAC 2015 spowodowana kwasicg nleza§pok010na pot_rze_ba zdrovyotna, Poniewaz kwas kargluminowy
i izowalerianowa, kwasicg | spetnia standard opieki nad pacjentami. negatywna
(i) metylomalonowg oraz | Zgodnie z przedstawionym stanowiskiem wskazano, ze stosowanie
kwasicg propionowa Carbaglu redukuje poziom amoniaku w osoczu w krétkim czasie przy
dobrym profilu bezpieczenstwa. Zaznaczono jednak, iz brakuje
dowodéw pochodzgcych z dtuzszego horyzontu obserwacji, a takze
brakuje poréwnan z innymi substancjami, w tym z aktualng terapig
standardowa.
Dostepna informacja na stronie:
PTAC 2021 . . Kwas kargluminowy znalazt sie na liscie lekéw refundowanych
(Nowa Zelandia) Hiperamonemia w leczeniu rzadkich zaburzen metabolicznych, w tym do ostrego pozytywna
leczenia szpitalnego hiperamonemii wynikajacej z ciezkiej kwasicy
organicznej jako alternatywa dla hemofiltracji.

*opinia zostanie usunigeta po otrzymaniu od podmiotu odpowiedzialnego wniosku w celu petnej oceny leku lub po udostepnieniu ostatecznego
stanowiska NICE dotyczgcego ocenianej technologii

*Rodwin M, Mancini J, Duran S, Ja bert A, Viens P, Maraninchi D et al. The use of ‘added benefit’ to determine the price of new anti-cancer
drugs in France, 2004-2017. European Journal of Cancer. 2021;145:11-18.

Skréty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; HAS — Haute Autorite de Sante; PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium, PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce terapia wnioskowanym produktem leczniczym Carbaglu
refundowana jest

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2021 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en, dostep: 28.03.2022 r.). Za kraje o poziomie PKB zblizonym
do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per
capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Zrédio: Wniosek refundacyjny Carbaglu
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.10.2019 ., znak PLR.4600.668.2019 (data wptywu do AOTMIT 17.10.2019.), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z p6zn. zm)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 mg, 60 tabl., kod EAN:
05909990213894,

w ramach programu lekowego ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych: propionowej,
metylomalonowej i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)”.

Problem zdrowotny

Kwasice (acydurie) organiczne to dziedziczne choroby metaboliczne zwigzane z niedoborem lub brakiem
enzymoéw zaangazowanych w rozktad aminokwasow o rozgatezionych fancuchach, co powoduje nagromadzenie
nieprawidtowych metabolitéw, uposledzajgcych cykl mocznikowy. Efektem tych zaburzen jest hiperamonemia,
czyli podwyzszone stezenie amoniaku we krwi, stan bezposrednio zagrazajgcy zyciu.

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), ICD-10 E71.1, zwana takze kwasicg propionowa, jest to
organiczna kwasica spowodowana przez niedobor aktywnosci karboksylazy propionylo-koenzymu A. Acyduria
metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA), ICD-10 E71.1 wywotana jest niedoborem (lub brakiem)
enzymu mutazy metylomalonylo - koenzymu A (MUT), odpowiedzialnego za rozkiad i prawidtowy metabolizm
biatek oraz niektorych ttuszczéw lub jego kofaktora - kobalaminy (witamina B12). Acyduria izowalerianowa (ang.
isovaleric acidemia, IVA), ICD-10 E71.1 jest kwasicg organiczng wynikajgcg z niedoboru dehydrogenazy
izowalerylo-koenzymu A.

Czestos¢ wystepowania kwasicy metylomalonowej w Europie szacuje sie pomiedzy 1:50 000 urodzen. Czestosé
wystepowania kwasicy propionowej na swiecie jest szacowana pomiedzy 1:50 000, a 1:150 000 zywych urodzen.
Czestos¢ wystepowania kwasicy izowalerianowej szacuje sie na 1:250 000.

Rozpoznanie najczesciej nastepuje podczas pierwszego zdarzenia dekompensacji w okresie noworodkowym
(zwykle w pierwszym lub drugim tygodniu zycia). Choroba zwigzana jest z epizodami dekompensaciji
metabolicznej, konieczne jest wtedy jak najszybsze rozpoczecie leczenia. Polega ono na ustabilizowaniu stanu
pacjenta poprzez wstrzymanie podazy biatka, dozylne podanie glukozy i ewentualnie karnityny oraz wyréwnanie
zaburzen jonowo - gazometrycznych. Po ustabilizowaniu stanu pacjenta kluczowe znaczenie ma dieta
ubogobiatkowa, wigczenie mieszanek suplementujgcych niezbedne aminokwasy oraz podawanie karnityny.

Rokowania sg ogolnie stabe pomimo pozornie skutecznej terapii dietg niskobiatkowg i karnityna, z wyjatkiem form
MMA reagujgcych na witamine B12 (gtdwnie MMA cblA), ktore, jesli zostang zdiagnozowane i leczone
w odpowiednim czasie majg lepsze rokowania.Wczesne wykrycie i leczenie prowadzi do spadku $miertelnosci
w pierwszym roku zycia i zwieksza przezycie we wczesnym dziecifstwie.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng dla terapii lekiem Carbaglu wnioskodawca wybrat najlepszg terapie podtrzymujgcg
(BSC) bedaca terapig ztozong z kilku lekéw stosowanych jednoczes$nie, w stanach ostrych m.in.: hiperalimentacja
w oparciu o glukoze i lipidy, L-karnityna, hydroksykobalamina, biotyna, wymiatacze amoniaku: benzoesan sodu
ilub fenylomaslan sodu, L-arginina, hemofiltracja, hemodializa oraz ograniczenie podazy biatka.
Wsréd dostepnych opciji terapeutycznych w postepowaniu dtugoterminowym wymieniono: diete ograniczajgca
podaz biatka naturalnego z podazg s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
L-karnityne, arginine, antybiotyki (metronidazol), benzoesan sodu, hydroksykobalamine. W ocenie analitykdw
Agencji wybor komparatora jest wtasciwy.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy jako komparator dla analizowanej technologii dostepnej w ramach
programu lekowego przyjeto Carbaglu stosowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono: badanie RCT Alfadhel 2021 dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa NCG+BSC vs. BSC w 2-letnim leczeniu podtrzymujacym MMA, PA oraz analize post-hoc
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2 retrospektywnych badan klinicznych, Chakrapani 2018 dot. skutecznosci i bezpieczenstwa NCG w skojarzeniu
z BSC lub w monoterapii vs. BSC w leczeniu ostrych epizodéw hiperamonemii w przebiegu MMA, PA, IVA.

Leczenie podtrzymujace

W badaniu Alfadhel 2021 wykazano, iz 2-letnie stosowanie NCG+BSC istotnie statystycznie zmniejsza liczbe
wizyt na ostrym dyzurze z powodu hiperamonemii w poréwnaniu z BSC. W badaniu nie wykazano natomiast IS
réznic miedzy grupami w czasie do wystgpienia pierwszego epizodu hiperamonemii wymagajgcego przyjecia na
ostry dyzur, $redniej liczbie dni hospitalizacji (chociaz $rednia liczba dni hospitalizacji byta nizsza w grupie
NCG+BSC (32,8 dni) w poréwnaniu do grupy BSC (51,29 dni)), a takze zmianie poziomu amoniaku we krwi, jak
réwniez zmianie catkowitego spozycia biatka/kg/dzien, wzrostu, masy ciata oraz obwodu gtowy pacjentow.

W trakcie trwania badania Alfadhel 2021 nie odnotowano wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych. Jedynymi
zaraportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly alergia (u pacjenta z grupy BSC) oraz fagodne wymioty
(u pacjenta z grupy NCG+BSC). Wyniki badanh laboratoryjnych byly zblizone w obu grupach podczas wszystkich
wizyt kontrolnych. Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami NCG+BSC vs BSC
w odniesieniu do ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi, czestosci akcji serca oraz czestotliwosci oddechéw
po 24 miesigcach terapii.

Leczenie epizodow hiperamonemii

Zestawienie wynikow przedstawione w badaniu Chakrapani 2018 wskazuje, ze liczba objawéw klinicznych
hiperamonemii tj. objawdw neurologicznych i probleméw z karmieniem zmniejszyta sie srednio w punkcie
koncowym badania, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej we wszystkich grupach, odpowiednio o -2 w grupie
NCG+BSC i -1 w grupie NCG po medianie 4 dni terapii oraz BSC po medianie 5 dni terapii. Natomiast $rednia
zmiana liczby problemoéw z karmieniem w poréwnaniu do wartosci poczatkowych wyniosta -0,8 w grupie
NCG+BSC, -0,6 w grupie NCG i -0,8 w grupie BSC. W grupie pacjentéw stosujgcych NCG+BSC vs BSC
wykazano réwniez IS wigkszg redukcje stezenia amoniaku we krwi, we wszystkich ocenianych punktach
czasowych oprécz oceny po 12-24 godz. od rozpoczecia leczenia. Natomiast w grupie NCG vs BSC po 24-36
godz., 36-48 godz. oraz 48-72 godz. od rozpoczecia leczenia. Nie odnotowano natomiast IS réznic pomiedzy
grupami w czasie do osiggniecia powodzenia w leczeniu (zdefiniowanym jako czas do pierwszego z dwéch
kolejnych pomiaréw wskazujgcych poziom amoniaku <60 pmol/L).

Czestos¢ wystepowania AEs ogotem i prowadzgcych do zgonu oraz TEAEs ogdtem, ciezkich i prowadzgcych
do zgonu byta najwyzsza w grupie BSC w poréwnaniu z grupami NCG oraz NCG+BSC.

Ograniczeniem przedmiotowej analizy jest m.in. fakt, ze do badania Alfadhel 2021 wtgczano jedynie pacjentéw
z acydurig propionowg oraz metylomalonowg, ponadto byli to pacjenci w lepszym stanie klinicznym niz
potencjalna populacja docelowa zdefiniowana kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, ktéra
dotyczy pacjentow w stanie hiperamonemii w przebiegu MMA, PA, IVA. Dodatkowo w badaniu uczestniczyli
pacjenci w wieku <15 lat, natomiast do wnioskowanego programu lekowego mogg kwalifikowa¢ sie rowniez
pacjenci >15 lat. Dowody naukowe dot. skutecznosci leczenia epizodéw hiperamonemii spowodowanej MMA, PA
i IVA pochodza z badan retrospektywnych, opiséw serii albo pojedynczych przypadkdéw, co wptywa na ich niskg
wiarygodnoscig, brak jest danych z opublikowanych badan RCT.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca dokonat poréwnania opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Carbaglu w skojarzeniu z
BSC u pacjentéw z hiperamonemia spowodowang acydurig propionowg (PA), metylomalonowg (MMA) lub
izowalerianowg (IVA) z samym BSC metodg analizy uzytecznosci kosztow.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, stosowanie produktu leczniczego Carbaglu jest drozsze i skuteczniejsze od
BSC niezaleznie od ocenianej subpopulacji. Oszacowany ICUR wyniést blisko 1,2 min z/QALY w przypadku
acydurii propionowej, ok. 9,3 min z/QALY w przypadku acydurii metylomalonowej oraz ok. 12,1 min z/QALY
w przypadku acydurii izowalerianowej. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci’, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

Oszacowane wartosci ceny progowej sg
W zwigzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych w opinii analitykéw Agencji nie
zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zaden z testowanych w analizie wrazliwo$ci scenariuszy nie doprowadzit do zmiany wnioskowania — w kazdym
z nich wartos¢ ICUR pozostawata powyzej progu optacalnosci. Dodatkowo, w ramach obliczen wtasnych analitycy

7166 758 zt/QALY
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Agencji przeprowadzili oszacowania wynikow dla scenariusza, w ktorym przyjeto wyzszy niz w analizie
podstawowej wiek pacjentow rozpoczynajgcych leczenie we wnioskowanym PL. Wyniki wykazaty, ze jezeli Sredni
wiek pacjentow wigczanych do wnioskowanego programu lekowego wynidstby 3 lata, oszacowany wspétczynnik
ICUR bytby blisko 3 razy wiekszy niz w przypadku analizy podstawowej. Gdyby wiek ten wyniést 11 lat - ICUR
wzréstby blisko 7-krotnie.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw na wyzszg skutecznos$¢ wnioskowanego leku wzgledem BSC
w populacji pacjentéw z acydurig izowalerianowg, zatem wg analitykow uwzglednienie poprawy skutecznosci leku
Carbaglu w catej modelowanej populacji jest niepoparte dowodami. Dodatkowo wykorzystane w modelu dane
dotyczace czestosci wystepowania epizodow dekompensacji metabolicznej to dowody niskiej jakosci (opisy serii
przypadkow: Burlina 2016 i Tummolo 2018). Duzg niepewnos$¢ stanowi réwniez brak danych dotyczacych
skutecznosci leczenia wnioskowanym lekiem w dtuzszym niz 2-letni horyzoncie czasowym.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Objecie refundacjg leku Carbaglu w ramach programu lekowego wg wnioskodawcy spowoduje obnizenie
wydatkoéw pfatnika publicznego o 4 920 (od 3 280 zt w scenariuszu minimalnym do 6 232 zt w scenariuszu
maksymalnym) zt w | roku i 06 560 zt (od 3 280 zt w scenariuszu minimalnym do 9 184 zt w scenariuszu
maksymalnym) w Il roku refundaciji.

Gléwne ograniczenie analizy dotyczy przyjetego przez wnioskodawce komparatora. Analitycy Agenciji
przeprowadzili obliczenia wiasne zaktadajgce brak refundacji leku Carbaglu w ramach RDTL w scenariuszu
istniejacym. Przyjeto, iz wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg najlepsze leczenie wspomagajace.
Zgodnie z oszacowaniami analitykbw, przeprowadzonymi przy wykorzystaniu modelowania kosztow przez
wnioskodawce w ramach AE, objecie refundacjg leku Carbaglu w ramach programu lekowego spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o0 16,47 min zt w | roku i 0 16,53 miIn zt w Il roku refundacji.

Dodatkowe ograniczenia analizy dotyczg braku mozliwosci oceny czy uwzglednione w analizie koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia odzwierciedlajg realne koszty ponoszone na leczenie produktem Carbaglu w ramach
RDTL. W analizie nie uwzgledniono réwniez kosztu wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego, a takze
potencjalnie nie doszacowano kosztu diagnostyki i monitorowania.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertow klinicznych dotycza gtdwnie korekt edytorskich zwigzanych z formg zapisu badan
przeprowadzanych podczas kwalifikacji i monitorowania leczenia we wnioskowanym programie. Dodatkowo, prof.
dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska odniosta sie do podanych w tytule programu lekowego numeréw ICD-10, ktére
nie sg uzywane w polskiej klasyfikacji, wskazujgc przy tym zmiane kodéw ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15 na
ICD-10 E71.1 — w zaktualizowanych analizach wnioskodawcy zaréwno w definicji problemu zdrowotnego jak i w
przytaczanej petnej nazwie proponowanego programu lekowego postugiwano sie wskazanym przez eksperta
kodem ICD-10 E71.1, dlatego zmiana kodéw ICD-10 w tytule wnioskowanego programu lekowego zdaniem
analitykow jest zasadna.

Ponadto nie jest pewne czy wnioskowanym programem lekowym objeci zostaliby pacjenci wymagajacy
podtrzymujgcego leczenia PA, MMA, IVA. Gtéwne badanie RCT (Alfadhel 2021) wigczone do AKL dotyczy
leczenia podtrzymujgcego pacjentédw <15 lat z PA i MMA. Biorgc pod uwage kryteria wigczenie
do wnioskowanego programu lekowego mozna przypuszczaé, ze ww. badanie RCT dot. pacjentéw w lepszym
stanie klinicznym niz potencjalna populacja docelowa zdefiniowana kryteriami wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego. Dodatkowo do wnioskowanego programu lekowego mogag kwalifikowac sie réwniez pacjenci
>15 lat z MMA, PA i IVA dla ktérych brak jest dowodéw na skuteczno$¢ kwasu kargluminowego w terapii
podtrzymujacej.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne: 2 pozytywne — szkockiej (SMC 2013)
i francuskiej (HAS 2014) agencji HTA oraz 2 negatywne — walijskg (AWMSG 2013) oraz australijskg (PBAC 2015).

W dokumencie PBAC przedstawiono stanowisko Australijskoazajatyckiego Towarzystwa Wrodzonych Wad
Metabolizmu gdzie wskazano, iz nie jest zasadne stosowanie leczenia kwasem kargluminowym w warunkach
pozaszpitalnych, a jego uzycie powinno ogranicza¢ sie do wybranych stanéw ostrych, poniewaz moze to
ograniczac konieczno$¢ stosowania hemodializ. Nalezy mie¢ na uwadze, ze stanowisko przedstawiono w 2015
roku, przez publikacjg wynikéw randomizowanego badania Alfadhel 2021.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. Informacje zawarte w analizach nie byly aktualne na dzieh ztozenia
whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wedtug definicji podanej w analizach, w ramach BSC zaréwno w

fazie ostrej, jak i w postepowaniu dtugoterminowym wymieniono benzoesan

sodu. W APD wskazano, ze terapie stosowane w ramach BSC nie s3g objete
refundacja, tymczasem zgodnie z opinig eksperta uzyskana w trakcie prac nad
raportami nr OT.422.46.2018 i OT.422.45.2018, a takze zgodnie z Rejestrem
surowcow farmaceutycznych dopuszczonych do obrotu na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej na podstawie decyzji Prezesa URPL

(https://sf.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/) benzoesan sodu w postaci roztworu

moze by¢ sporzadzany w aptece ogdinodostepnej i wydawany pacjentowi za

odptatnoscig ryczattowg. Ze wzgledu na powyzsze oraz wytyczne kliniczne
zalecajgce stosowanie benzoesanu sodu, podobnie jak kwasu
kargluminowego, w leczeniu hiperamonemii w opinii Agencji zasadne jest

przyjecie, ze komparatorem dla leku Carbaglu stosowanego w skojarzeniu z

BSC jest wtasnie benzoesan sodu w skojarzeniu z pozostatymi sktadowymi

BSC.

W zwigzku z powyzszym, przedtozone analizy nalezy uzupetni¢ o stosowne
elementy pozwalajgce na przeprowadzenie porownania wnioskowanej
interwencji z wskazanym wyzej komparatorem, w szczegolnosci:

e wigczona dodatkowa publ kacja Chakrapani 2018 w obliczu braku
lepszych dowodow powinna zosta¢ wtgczona jako jedna z gtéwnych
publikacji do przegladu przeprowadzonego w ramach AKL;

e  zaréwno w analizie ekonomicznej, jak i analizie wptywu na budzet
nalezy uwzgledni¢ koszty zwigzane ze stosowaniem benzoesanu
sodu oraz koszty réznicujgce poréwnywane terapie;

e w analizie ekonomicznej nalezy uwzgledni¢c skutecznos¢ i
bezpieczenstwo wiasciwe dla ww. technologii opcjonalne;j.

Uzupetnione o powyzsze elementy analizy powinny spetniaC réwniez inne
zapisy Rozporzadzenia.

NIE

Badanie Chakrapani 2018 zostato
uwzglednione w analizie gtéwnej AK,
natomiast nie wyjasniono pominiecia
benzoesanu sodu jako komparatora dla
whnioskowanej terapii.

2.  Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliotecznych (8§ 4. ust. 3 pkt 3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Na podstawie wyszukiwania kontrolnego stwierdzono, ze liczba
wynikéw wyszukiwania podana w tabeli 37 na stronie 98 AKL zawiera btedne
wartosci w punkcie 8. Prosze o weryfikacje przeprowadzonego wyszukiwania.

TAK

Uzupetniono

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia
wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami wigczenia do przegladu dla punktéw koncowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W rozdziale 6. AKL pominieto przedstawienie szczegétowych
wynikéw dotyczacych masy ciata, wzrostu i obwodu gtowy pacjentéw
leczonych BSC, pochodzacych z badania van der Meer 1996 oraz wynikéw
dotyczacych oceny poziomu niepetnosprawnosci z badania van der Meer
1996. Konieczna jest weryfikacja wszystkich pozostatych badan wigczonych
do przegladu w zakresie ekstrakcji wynikow, zgodnie z kryteriami wigczenia.
Ponadto, w AKL nie uwzgledniono wynikéw badania Chakrapani 2018
przedstawionych w dokumencie Assessment report for paediatric studies
submitted according to Article 46 of the Regulation (EC) No 1901/2006 z dnia
19 sierpnia 2016 r.

TAK/?

W uzupetnionej, zaktualizowanej AKL
wnioskodawcy nie  wigczono  juz
badania van der Meer 1996, ktére dot.
leczenia BSC u pacjentow z MMA.
Natomiast badanie Chakrapani 2018
zostato uwzglednione w analizie
gtéwnej AKL.
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Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

4. Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w § 5. ust. 2
pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3
(8 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono zrédia zatozen dla przyjetej skutecznosci
klinicznej ocenianej interwencji i komparatora w populacji chorych na acydurie
izowalerianowg, zwtaszcza w zakresie ograniczenia liczby ostrych epizodoéw
dekompensacji wymagajgcych hospitalizacji.

Ponadto, przyjeto szereg zatozen odnosnie skutecznosci leczenia z
zastosowaniem kwasu kargluminowego, ktére nie zostaty poparte lub sag
niezgodne z wynikami analizy klinicznej. W szczegolnosci dotyczy to catkowitej
redukcji wystepowania ostrych epizodéw dekompensacji we wszystkich
analizowanych populacjach w catym rozpatrywanym horyzoncie czasowym
analizy oraz zatozenia o zréwnaniu ryzyka zgonu chorych przyjmujgcych
Carbaglu z ryzykiem zgonu populacji ogoélnej. Zachodzi wiec konieczno$é
weryfikacji zatozeh wzgledem dowoddw pochodzgcych z badan wigczonych
do AKL.

Nieuzasadnione jest przyjecie zatozenia o obnizeniu kosztu leku Carbaglu w
wyniku kolejnej decyzji refundacyjnej oraz objecia refundacjg odpowiednika.
Nieznany jest termin wydania pierwszej decyzji refundacyjnej, jak réwniez
okolicznosci jakie bedg towarzyszy¢ kolejnym decyzjom, stad wprowadzanie
takich zatozenn do modelu obarczone jest znaczng niepewnoscig. Wariant
podstawowy analizy powinien zosta¢ przeprowadzony przy uwzglednieniu
statego kosztu leku.

Nieznane jest rowniez zrodto przyjecia niektorych zatozen odnosnie kosztow,
zwlaszcza kosztow leczenia komplikacji neurologicznych, komplikacji
kardiologicznych i chordb nerek, a takze spozywanego ekwiwalentu biatka w
postaci $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
(wartos¢ 1 g/kg m.c. jest niezgodna z danymi z publ kacji Burlina 2016) oraz
redukcji dawkowania tych preparatéw u pacjentéw stosujgcych Carbaglu na
jednakowym poziomie w przypadku kazdego ze wskazan. Ponadto, nalezy
zauwazy¢, ze przyjety koszt diagnostyki i monitorowania nie obejmuje
wszystkich swiadczen wyrdznionych w zapisach programu lekowego, tzn. nie
pokrywa wszystkich przewidzianych konsultacji: neurologicznej, dietetycznej i
psychologicznej oraz badania MRI. Uwaga ta odnosi sie réwniez do analizy
wptywu na budzet.

W  przypadku wartosci uzytecznosci wykorzystanych w  modelu
nieuzasadnione jest roznicowanie uzytecznosci dla danego stanu zdrowia w
zaleznosci od stosowanej interwencji. Prowadzi to do dublowania wptywu
stosowania ocenianej terapii na wyn k zdrowotny w postaci QALY. Niejasne
jest tez poréwnanie w tym zakresie wnioskowanej interwencji do
przeszczepienia watroby.

NIE

Whnioskodawca uzupetnit AE jedynie o

wyjasnienia dotyczgce kosztu

Carbaglu i przyjetych uzytecznosci

stanéw zdrowia.

leku

5. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 14 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfkacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegélnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przekazany skoroszyt Excel zawiera btedne formuly, ktére
prowadzg do uzyskania oszacowan niezgodnych z zatozeniami opisanymi w
dokumencie .pdf AE:

. formuta wykorzystana w kolumnach | — K arkusza ,Appendix” nie
pozwala na przyjecie ryzyka zgonu w postaci 1,5-krotnosci ryzyka w
populacji ogélnej po 10. r.z., jak to opisano w dokumencie .pdf w
przypadkach, gdy ryzyko wynikajagce z krzywej przezycia na
podstawie publ kacji Li 2015 jest wyzsze;

e formuta wykorzystana w kolumnach P i Q arkusza ,Appendix” do
przeskalowania rocznego prawdopodobienstwa na
prawdopodobienstwo zgonu w cyklu jest inna niz podana w
dokumencie .pdf i prowadzi do uzyskania nieco innych wartosci;

. dyskontowanie kosztéw zachodzi z wykorzystaniem stopy
dyskontowej dla efekiéw z powodu nieprawidtowych odwotan w
komorce BB9 w arkuszach Carbaglu.Engine i BSC.Engine.

Zidentyf kowano takze nieprawidtowosci w modelu w postaci znacznego
wydtuzenia przezycia chorych stosujgcych Carbaglu wzgledem przezycia

TAK

Uzupetniono.
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Komentarz oceniajacego

populacji ogolnej — odsetek chorych dozywajgcych 100 lat w ramieniu
Carbaglu wynosi ok. 20%, podczas gdy zgodnie z zaimplementowanymi
danymi w populacji ogélnej takiego wieku dozywa nieco ponad 1%. Konieczna
jest weryfikacja poprawnosci budowy modelu i implementacji zatozen.

Ponadto, zatgczony skoroszyt Excel nie zawiera oszacowan dotyczacych ceny
progowej i analizy wrazliwosci.

6. Analiza wrazliwo$ci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5
oraz nie zawiera oszacowan, o ktéorych mowa w ust. 2 pkt 1-4,
uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej (§ 5. ust. 9 pkt 1 i 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnych
wartosci kluczowych parametrow modelu zwigzanych z skutecznoscig
kliniczng ocenianej interwencji, jak rowniez niepewnych parametrow
dotyczacych poszczegdlnych kategorii kosztowych.

NIE

Nie uzupetniono.

7. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana, a takze nie zawiera oszacowania
rocznej liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku (8§ 6. ust.
1 pkt 1 lit a i b Rozporzadzenia).

Ze wzgledu na powyzsze niespetnione sg rowniez pozostate zapisy § 6. ust. 1
Rozporzadzenia dotyczgce oszacowan wydatkdw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych.

Wyjasnienie: W celu oszacowania populacji docelowej korzystano z danych
dotyczacych importu docelowego L-Carnitine Crystalline w okresie 2016 r. —
marzec 2018 r. oraz opinii prof. J. Ksigzyka, prezentowanych w raporcie
AOTMIT dla tego produktu. Na podstawie tych danych wyznaczono obecng
liczbe pacjentéow z poszczegdlnymi wskazaniami a nastepnie dodawano do
niej w roku 2020 i 2021 liczbe nowych pacjentéw oszacowang na podstawie
danych z ,Programu badan przesiewowych noworodkéw na lata 2015-2017".
Nalezy zauwazy¢, ze dane dotyczace importu docelowego L-Carnitine
Crystalline oraz dane wskazane przez eksperta pochodzg z marca/kwietnia
2018 r. Tym samym zwigkszajgc populacje docelowg o nowodiagnozowane
osoby, nalezatoby uwzglednia¢ zapadalno$¢ w kazdym kolejnym roku
(réwniez w latach, ktére nie sg objete horyzontem analizy), do korica trwania
horyzontu analizy wptywu na budzet.

NIE/?

Nie uzupetniono. Jednoczesnie w
uzupetnionej analizie przyjeto odmienny
spos6b Sszacowania populaciji
docelowej. W uzupetnionych analizach
réwniez nie uwzgledniono zapadalnosci
we wszystkich latach.

8. Analiza wplywu na budzet nie zawiera minimalnego i maksymalnego
wariantu oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 (8 6. ust. 1 pkt 7
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet przediozono dane NFZ, w ktérych
wskazano, iz liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspoétistniejgcym
ICD 10 E71.1 wynosita w latach 2015-2017, odpowiednio 129, 121 i 131 os6b.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz na kod E71.1 skfada sie 5 wskazan, z czego 3 sg
wskazaniami  wnioskowanymi, a dwa pozostate (hiperleucynowa-
izoleucynemia oraz hiperwalinemia) sg wskazaniami rzadszymi od wskazan
wnioskowanych. Ze wzgledu na powyzsze mozna wnioskowaé, ze wiekszo$¢
pacjentdw z rozpoznaniem o kodzie E71.1 stanowig osoby z populacji
docelowej. Biorac pod uwage powyzsze prosze o przeprowadzenie
maksymalnego wariantu oszacowan z wykorzystaniem danych NFZ.
Jednoczesnie prosze o uwzglednienie w ramach obliczen liczby mieszkancow
Polski z najbardziej aktualnych danych GUS.

NIE

Nie uzupetniono.

9. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje (§ 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: W ramach analizy wplywu na budzet nie przedstawiono
aktualnych, rocznych wydatkéow ptatnika publicznego ponoszonych na
leczenie pacjentdéw z populacji docelowej oraz nie wskazano kosztow ptatn ka
zwigzanych z refundacjg leku Carbaglu w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j.

TAK

Przedstawiono.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

10. Analiza wptywu na budzet nie zawiera iloSciowej prognozy rocznych
wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdélnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacjg (§ 6. ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia).
Ponadto niespetnione sg rowniez zapisy § 6. ust. 1 pkt 5 oraz 6
Rozporzadzenia.

Wyjasnienie: W ramach obliczen w scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze lek
Carbaglu jest refundowany w populacji pacjentéw z acydurig izowalerianowg
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, co nie jest zgodne NIE Nie uzupetniono.
ze stanem faktycznym i jest zatozeniem btednym. Nalezy w ramach
szacowania kosztéw leczenia pacjentéw z acydurig izowalerianowg w
scenariuszu istniejgcym uwzgledni¢ terapie zgodne z aktualng praktyka
kliniczng. Ponadto, nie wyjasniono dlaczego w scenariuszu istniejgcym
przyjeto, ze wszyscy pacjenci cierpigcy na acydurie propionowg i
metylomalonowg bedg przyjmowali lek Carbaglu w ramach RDTL, cho¢

. W przypadku braku
przekonujgcych danych o mozliwosci stosowania refundowanego w ramach
RDTL leku Carbaglu przez wszystkich uprawnionych do tego pacjentéw nalezy
uwzgledni¢ terapie zgodne z aktualng praktyka kliniczng u pacjentow
nieotrzymujgcych leku Carbaglu.

11. Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) w szczegolnosci zatozen
dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowe;j i )
wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). TAK Opisano.

Wyjasnienie: W ramach przedfozonej analizy wptywu na budzet nie opisano
zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowe;.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza kliniczna:

e brak oceny jakosci badania Chakrapani 2018 wigczonego do analizy gtéwnej AKL,

e populacja zdefiniowana w ramach PICO jest szersza niz wnioskowana, poniewaz dotyczy pacjentow
z MMA, PA, i IVA. Nie zostata zatem zawezona jedynie do pacjentéw z potwierdzong hiperamonemig
spowodowg MMA, PA lub IVA.

Analiza ekonomiczna:

e nie uzasadniono przyjecia skutecznosci klinicznej wnioskowanej terapii w populacji pacjentéw IVA;
e nie uzasadniono przyjecia zatozen odnosnie kosztéw leczenia komplikacji neurologicznych;
e nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Analiza wptywu na budzet:

e populacje okreslono nieprawidtowo. Wyjasnienie: populacja zostata prawdopodobnie niedoszacowana;

e zalozenia dotyczgce ,scenariusza istniejgcego” i/lub "scenariusza nowego” nie zostaly opisane
i uzasadnione. Wyjasnienie: w scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze pacjenci mogg stosowacé lek Carbaglu
we wskazaniu IVA w ramach RDTL, co nie jest zgodne ze stanem faktycznym. Ponadto samo zatozenie
dotyczgce stosowania leku Carbaglu w ramach RDTL w scenariuszu istniejgcym jest w opinii analitykow
niezasadne.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Carbaglu https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/carbaglu-epar-product-information pl.pdf [dostep: 23.03.2022]

ChPL Carbaglu

Charakterystyka  Produktu Leczniczego Ucedane  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/ucedane-epar-product-information pl.pdf [dostep: 23.03.2022]

ChPL Ucedane

EPAR Carbaglu Assessment report for paediatric studies submitted according to Article 46 of the Regulation (EC) No 1901/2006
FDA Carbaglu CARBAGLU (carglumic acid) tablets for oral suspension Initial U.S. Approval: 2010, 8/2021
Kutaga 2015 Kutaga Z. Siatki centylowe dla oceny wzrastania i stanu odzywienia polskich dzieci i mtodziezy od urodzenia do

18 roku zycia. Standardy medyczne/Pediatria 2015 T. 12 119

Lo 2017 S.F. Lo, Organic acid disorders, W: Garg U, Smith L Biomarkers in Inborn Errors of Metabolism Clinical Aspects
and Laboratory Determination; Elsevier Inc.; 2017, pp. 65-85

0T.4211.33.2021 Produkty lecznicze zawierajgce hydroksykobalaming we wskazaniach: acyduria metylomalonowa,
hiperhomocysteinemia G, zaburzenia metabolizmu kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy
metylenotetrahydofolianu (deficyt MTHFR) Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania
zgody na refundacje. 24 listopada 2021 r.

0T.4311.18.2018 L-Carnitine Crystaline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria glutarowa | — GA |,
acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt translokazy
karnityny — CACT, zespot MELAS. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje,
26.04.2018.

0T.4311.2.2019 Basic-p we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica
glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespét Wolfa-
Hirschhorna, hiperamonemia typu Il, zespét hipoglikemia-hiperamonemia Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje, 11 kwietnia 2019 r.

0T.4331.2.2020 Whiosek o objecie refundacjg L-karnityny w ramach programu lekowego ,Leczenie uzupetniajgce L-karnityng we
wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa —IVA,
acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, zaburzenia spalania dtugotancuchowych kwaséw
tluszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy acylo-CoA $redniotancuchowych kwaséw ttuszczowych —
MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD, uogélniony deficyt odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)"
Analiza Weryfikacyjna Agencji, 03 lutego 2020 r.
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15. Zalaczniki

zat. 1. [ Analiza problemu decyzyjnego dla produktu
leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej kwasicg
izowalerianowg, kwasicg metylomalonowg lub kwasicg propionowa. Instytut Arcana. Krakéw, luty 2022.

Zat. 2. _ Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu

leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej kwasicg propionowa,
kwasicg metylomalonowg lub kwasicg izowalerianowg. Instytut Arcana. Krakéw, luty 2022.

zat. 3. [ . Produkt leczniczy Carbaglu (kwas

kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianowg, kwasicg metylomalonowg
lub kwasica propionowg — analiza ekonomiczna. Instytut Arcana. Krakéw, luty 2022.

zat. 4. [ Produkt leczniczy Carbaglu (kwas kargluminowy)

w leczeniu hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianowa, kwasicg metylomalonowg lub kwasicg
propionowa - analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Instytut Arcana. Krakoéw, luty 2022.
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