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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Carbaglu (kwas kargluminowy)
w ramach programu lekowego: , Leczenie kwasem kargluminowym
acydurii organicznych: propionowej, metylomalonowej
i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg 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)” pod warunkiem doprecyzowania kryteriow wytgczenia z programu w zakresie braku
skutecznosci leczenia oraz wdrozenia RSS obnizajgcego koszt wnioskowanej technologii
i zabezpieczajgcego catkowite wydatki ptatnika publicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

W ocenie klinicznej uwzgledniono wyniki jednego badania z randomizacjg, na podstawie
ktérego mozna stwierdzi¢ skuteczno$é leczenia kwasem kargluminowym, wzgledem BSC,
w zakesie m.in. redukcji liczby wizyt na ostrym dyzurze z powodu hiperamonemii wsréd
pacjentéw z acydurig propionowg i metylomalonowgq. Nalezy zauwazyé, ze populacja badania
nie obejmowata w petni populacji wnioskowanej (nie dotyczyto chorych z acydurig
izowalerianowg). Ponadto charakterystyka pacjentéw z badania nie jest spdjna z kryteriami
wigczenia do programu lekowego, m.in. pod wzgledem stanu klinicznego chorych czy ich
wieku. Ze wzgledu na niepewnos$¢, ktéra wynika z ww. ograniczen badania, istotne jest
wprowadzenie kryteriow doprecyzowujacych populacje docelowg (pod wzgledem wskazania,
stanu klinicznego, ktéry uzasadnia zastosowanie leku oraz, jesli jest to uzasadnione, czasu
trwania leczenia).

Wzieto pod uwage rowniez wnioski ptynace z przeprowadzonej analizy ekonomicznej, ktéra
wykazata

Biorgc pod uwage oszacowany wskaznik kosztow-efektywnosci
w przypadku ewentualnej refundacji istotne jest wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka,
ktory pozwoli oraz weryfikacje wskazan,
ktore miatyby by¢ objete refundacja.
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Z uwagi na przyjete zatozenia w analizie wptywu na budzet oszacowano, ze refundacja
produktu leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy), we wnioskowanym programie lekowym,
spowoduje Nalezy jednak zauwazy¢, ze w analizie nie
przyjeto wtasciwego komparatora (BSC), tym samym wedtug obliczen Agencji, wydatki
zwigzane z finansowaniem wnioskowanej technologii moga

Powyzsza niepewnos$¢ oszacowan wskazuje na koniecznosc
wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy catkowite wydatki ptatnika z tytutu
ewentualnej refundacji ocenianej technologii.

Uwzgledniajgc powyzsze argumenty finansowanie kwasu kargluminowego jest uzasadnione
jedynie po znacznym obnizeniu kosztéw terapii lub wdrozeniu odpowiedniej umowy RSS,
zabezpieczajgcej réwniez wydatki z budzetu ptatnika oraz wprowadzeniu zmian w kryteriach
programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Kwasice (acydurie) organiczne to dziedziczne choroby metaboliczne zwigzane z niedoborem
lub brakiem enzymoéw zaangazowanych w rozktad aminokwasoéw o rozgatezionych taricuchach (walina,
izoleucyna, metionina, treonina), co powoduje nagromadzenie nieprawidtowych metabolitow,
uposledzajgcych cykl mocznikowy. Efektem tych zaburzen jest hiperamonemia, czyli podwyzszone
stezenie amoniaku we krwi, stan bezposrednio zagrazajacy zyciu.

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

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA) zwana takze kwasicg propionowg, jest
spowodowana przez niedobdér aktywnosci karboksylazy propionylo-koenzymu A. Czestosc
jej wystepowania na $wiecie jest szacowana pomiedzy 1:50 000, a 1:150 000 zywych urodzen.

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA) wywotfana jest niedoborem
(lub brakiem) enzymu mutazy metylomalonylo - koenzymu A (MUT), odpowiedzialnego za rozktad
i prawidtowy metabolizm biatek oraz niektérych ttuszczéw lub jego kofaktora - kobalaminy (witamina
B12). Czestos¢ wystepowania kwasicy metylomalonowej w Europie szacuje sie na 1:50 000 urodzen.

Acyduria izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia, IVA) jest kwasicg organiczng wynikajaca
z niedoboru dehydrogenazy izowalerylo-koenzymu A. Czesto$¢ wystepowania choroby szacuje
sie na 1:250 000 urodzen.

Wg danych MZ przekazanych w 2018 roku liczba nowych rozpoznan kwasic metabolicznych
u noworodkdw w Polsce (efekt programu przesiewowego w latach w latach 2015-2017)
nie przekraczata kilku przypadkdéw rocznie.

U dzieci objawy najczesciej pojawiajg sie juz w pierwszych dniach zycia dziecka, najpdzniej po kilku
tygodniach zycia. Zalicza sie do nich: wymioty, odwodnienie, brak apetytu, brak przyrostu masy ciata,
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sennosc (zdarza sie, ze zapadajg w $pigczke), zwiotczenie ciata, drgawki. W przypadku dtugotrwatych
powiktan obserwuje sie: niepetnosprawnos¢ intelektualng, choroby nerek, zapalenie trzustki.

Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z pdinym 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 réwniez od podtypu choroby — najgorsze dla typu MUT(0), natomiast najlepsze
w przypadku mutacji CblA.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano najlepszg terapie podtrzymujaca (BSC).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz w oparciu o dane pochodzace od ekspertéw klinicznych,
terapia BSC, ktdra obniza poziom amoniaku do nietoksycznego poziomu, czesto jest terapig ztozona
z kilku lekéw stosowanych jednoczes$nie. Opcje terapeutyczne to m.in.: hiperalimentacja w oparciu
o glukoze i lipidy, L-karnityna, hydroksykobalamina, biotyna, wymiatacze amoniaku: benzoesan sodu
i/lub fenylomaslan sodu, L-arginina, hemofiltracja, hemodializa oraz ograniczenie podazy biatka.
Po opanowaniu stanu ostrego czyli hiperamonemii, nieodzowne jest postepowanie dtugoterminowe,
wsrdéd dostepnych opcji terapeutycznych wymienia sie: diete ograniczajgcg podaz biatka naturalnego
z podazg srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, L-karnityne, arginine,
antybiotyki (metronidazol), benzoesan sodu, hydroksykobalamine.

Aktualnie, poza preparatem Carbaglu, nie ma innego leku zarejestrowanego we wnioskowanym
wskazaniu.

Wybdr komparatora uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Carbaglu zawiera kwas kargluminowy, ktory jest zblizony pod wzgledem budowy
do N-acetyloglutaminianu, naturalnie wystepujacego aktywatora syntetazy karbamoilofosforanowej —
pierwszego enzymu cyklu mocznikowego.

Lek jest wskazany w leczeniu:
e hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej;
e hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianowg;
e hiperamonemii spowodowanej kwasicg metylomalonowsg;
e hiperamonemii spowodowanej kwasicg propionowa.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane przez kryteria wtgczenia 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.

Wskazanie refundacyjne tj. leczenie hiperamonemii spowodowanej: kwasicg izowalerianows,
metylomalonowg lub propionowg jest bardziej uszczegétowione w stosunku do rejestracyjnego
w zakresie badan diagnostycznych potwierdzajgcych rozpoznanie choroby.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
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w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo kwasu kargluminowego (Carbaglu, NCG) w leczeniu
hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianowg, kwasicg metylomalonowg, kwasicg
propionowa.

Do analizy klinicznej wigczono:

e badanie RCT dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa 24-miesiecznego leczenia
kwasem kargluminowym stosowanym w potgczeniu z BSC wzgledem BSC (sktadajgce
sie zdiety ubogobiatkowej, L-karnityny, metronidazolu, witaminy B12 oraz biotyny)
u 38 pacjentéw <15 r.z. z acydurig propionowg oraz metylomalonowg (Alfadhel 2021);

e analize post-hoc 2 retrospektywnych badan, dotyczacg skutecznosci i bezpieczenstwa NCG
w skojarzeniu z BSC/NCG w monoterapii wzgledem BSC w leczeniu ostrych epizodéw
hiperamonemii w przebiegu MMA, PA, IVA (Chakrapani 2018).

Nie zidentyfikowano przeglagdéw systematycznych dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej kwasu
kargluminowego we wnioskowanym wskazaniu.

Dodatkowo wnioskodawca witgczyt 12 opisow serii przypadkéw (w tym publikacje: Burlina 2018 oraz
Kiykim 2021 dotyczace dtugoterminowego, podtrzymujgcego leczenia kwasem kargluminowym
pacjentdéw z czestymi, postepujacymi epizodami dekompensacji oraz hiperamonemia spowodowang
MMA, PA) oraz 12 opiséw pojedynczych przypadkdéw pacjentéw leczonych kwasem kargluminowym
w przebiegu acydurii organicznych.

Ocene wiarygodnosci gtéwnego badania RCT (Alfadhel 2021) przeprowadzono z wykorzystaniem
kryteridw skali opisowej Cochrane. W kazdej z rozpatrywanych domen ryzyko btedu systematycznego
oceniono na niskie.

Badanie retrospektywne Chakrapani 2018 zostato ocenione przy wykorzystaniu skali NOS na 7/9 pkt.
Punktacje obnizono z uwagi na réznice pomiedzy pacjentami w grupach (nasilenie choroby, wiek).
Skutecznos¢

NCG + BSC vs BSC (Alfadhel 2021)

Dwuletnie stosowanie NCG+BSC istotnie statystycznie (IS) zmniejsza liczbe wizyt na ostrym dyzurze
z powodu hiperamonemii w poréwnaniu z BSC:

e MD=6,45, (95% Cl: -12,22; -0,68); p=0,029;

e RR=0,494, (95% Cl: 0,290; 0,842), p=0,0095.

Nie wykazano IS réznic miedzy grupami NCG+BSC vs BSC w zakresie: czasu do wystgpienia pierwszego
epizodu hiperamonemii wymagajgcego przyjecia na ostry dyzur, Sredniej liczby dni hospitalizacji,
zmiany poziomu amoniaku we krwi, jak réwniez zmiany catkowitego spozycia biatka/kg/dzien, wzrostu,
masy ciata oraz obwodu gtowy pacjentéw.

NCG + BSC vs BSC (Chakrapani 2018)
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Liczba objawodw klinicznych hiperamonemii tj. objawdéw neurologicznych i problemdéw z karmieniem
zmniejszyta sie, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej we wszystkich grupach. Srednia zmiana liczby
objawéw neurologicznych wyniosta -1,6 w grupie NCG+BSC, -1,3 w grupie NCG oraz -0,3 w grupie BSC.
Z kolei srednia zmiana liczby probleméw z karmieniem w pordwnaniu do wartosci poczgtkowych
wyniosta -0,8 w grupie NCG+BSC, -0,6 w grupie NCG i -0,8 w grupie BSC.

W grupie pacjentdw stosujgcych NCG+BSC vs BSC wykazano IS wiekszg redukcje stezenia amoniaku
we krwi, we wszystkich ocenianych punktach czasowych (p<0,05) za wyjgtkiem oceny po 12-24 godz.
od rozpoczecia leczenia (p>0,05).

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami w zakresie czasu do osiggniecia powodzenia w leczeniu
(zdefiniowanym jako czas do pierwszego z dwdch kolejnych pomiaréw wskazujgcych poziom amoniaku
<60 pumol/L).

Bezpieczeristwo

NCG + BSC vs BSC (Alfadhel 2021)

Nie odnotowano wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Zaraportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty alergia (u pacjenta z grupy BSC) oraz wymioty
(u pacjenta z grupy NCG+BSC). Wyniki badan laboratoryjnych byty zblizone w obu grupach podczas
wszystkich wizyt kontrolnych.

NCG # BSC vs BSC (Chakrapani 2018)

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs) ogdtem, zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w okresie leczenia ogdtem, ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w okresie leczenia oraz
zdarzen niepozgdanych zaistniatych w okresie leczenia prowadzacych do zgonu byta wyzsza w grupie
BSC w pordéwnaniu z grupg kwasu kargluminowego w monoterapii oraz z grupg terapii skojarzone;j.

Dodatkowe informacje

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

Na stronie FDA odnaleziono ulotke dla leku Carbaglu opublikowang w styczniu 2021 r., w ktorej
przedstawiono dane dotyczgce zgtoszonych AEs u pacjentdw z ostrg hiperamonemig w przebiegu
acydurii propionowej i metylomalonowej w badaniu RCT (nr NCT01599286), do ktérego wiaczono
15 pacjentéw diagnoza PAi9 z MMA. W trakcie 42,2% epizoddw ostrej hiperamonemii odnotowano
przynajmniej jedno AEs. Najczesciej (25%) byty to: neutropenia, niedokrwistos$¢, wymioty, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej, zmniejszenie apetytu, hipoglikemia, letarg/otepienie, encefalopatia
i zapalenie trzustki.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest m.in. fakt, ze do badania Alfadhel 2021 wiaczano
jedynie pacjentéw z acydurig propionowg oraz metylomalonowg, ponadto byli to pacjenci w lepszym
stanie klinicznym niz potencjalna populacja docelowa zdefiniowana kryteriami witgczenia
do wnioskowanego programu lekowego, ktdra dotyczy pacjentdow w stanie hiperamonemii
w przebiegu MMA, PA, IVA. Dodatkowo w badaniu uczestniczyli pacjenci w wieku <15 lat, natomiast
do wnioskowanego programu lekowego moga kwalifikowac sie réwniez pacjenci >15 lat.

Dowody naukowe dotyczgce skutecznosci leczenia epizodéw hiperamonemii spowodowanej MMA, PA
i IVA pochodza z badan retrospektywnych, opisdw serii albo pojedynczych przypadkow, co wptywa
na ich niskg wiarygodnos¢, brak jest danych z opublikowanych badan RCT.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

Whioskowang technologie, czyli kwas kargluminowy (NCG), w skojarzeniu z najlepszg terapig
wspomagajaca (BSC) pordwnano z BSC. Jako najlepszg terapie wspomagajacg uznano:

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

o diete ograniczajacg podaz biatka naturalnego z podazg sSrodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, L-karnityne, metronidazol, benzoesan sodu
i hydroksykobalamine (BSC w postepowaniu dtugoterminowym).

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
. koszt wnioskowane;j terapii (produkt leczniczy Carbaglu);
. koszt lekdw stosowanych w ramach BSC;
. koszt leczenia ostrych epizodéw dekompensacji metabolicznej;
. koszt diagnostyki i monitorowania leczenia.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Stosowanie produktu leczniczego Carbaglu w skojarzeniu z najlepszg terapiag wspomagajacg w miejsce
BSC
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak dowoddw skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii
w populacji pacjentéw z acydurig izowalerianowg. Uwzgledniona w modelu AE wyzsza skutecznosc
leku Carbaglu w poréwnaniu do BSC zostata udowodniona w badaniach klinicznych dotyczacych
pacjentéw z acydurig propionowg i metylomalonowa.

Obliczenia wtasne Agencji

Wyniki oszacowan wskazujg, ze jezeli sSredni wiek pacjentéw wtaczanych do wnioskowanego programu
lekowego wynidstby 3 lata, oszacowany wspétczynnik ICUR bytby 2,7-2,9 razy wyzszy niz w przypadku
analizy podstawowej. Gdyby wiek ten wynidst 11 lat - ICUR wzrdstby blisko 7-krotnie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych w opinii Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy wptywu na budzet dotyczy przyjetego przez wnioskodawce komparatora
tj. leku Carbaglu stosowanego w ramach RDTL. Zastosowane podejscie jest niespdjne z analizg kliniczna
i analiza ekonomiczng oraz nie przedstawia prognozowanego wptywu ma budzet wzgledem
stosowania BSC w scenariuszu istniejgcym.

Ponadto watpliwosci budzi oszacowana, na podstawie danych dotyczgcych zastosowania leku Carbaglu
w RDTL, wielkos¢ populacji docelowej. Biorgc pod uwage opinie ekspertow klinicznych liczba
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia moze by¢ wyzsza.

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia witasne uwzgledniajgce poréwnanie wnioskowanej
technologii z BSC.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Biorac pod uwage m.in. opinie eksperta sugeruje sie:
e zmiane kodéw ICD-10 w tytule programu;

e zdefiniowanie zdarzenia hiperamonemii wskazanej w kryteriach kwalifikacji do programu
lekowego (w wytycznych BIMDG 2017 jako stan hiperamonemii wskazano wartosci stezenia
amoniakdw w osoczu wynoszace 200 oraz 250 pmol/L, natomiast w literaturze wskazuje
sie na przekroczenie gérnego limitu normy tj. wartosci ok. 30-50 umol/L u dorostych i 90-159
pmol/L u dzieci).

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 dokumentéw rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia hiperamonemii
spowodowanej acydurig metylomalonowg (MMA) i propionowg (PA).

Odnalezione wytyczne rekomendujg, u pacjentdéw z hiperamonemig spowodowang MMA i PA
stosowanie kwasu kargluminowego (wg wytycznych BIMDG 2017 jedynie u dzieci, natomiast
u pacjentdow dorostych zalecany jest benzoesan sodu), wymiataczy amoniaku tj. benzoesanu sodu,
fenylomaslanu sodu. W europejskich wytycznych Baumgartner 2014 wskazano rdwniez,
ze w przypadku ostrej hiperamonemii oprécz ww. substancji nalezy dodatkowo zastosowac¢ réwniez
hydroksykobalamine, biotyne i L-arginine.

W miedzynarodowych rekomendacjach Chapman 2012 podkreslono, ze wymiataczy amoniaku,
zwtaszcza fenylomaslanu, nie nalezy stosowac¢ u pacjentdw z rozpoznang acydurig i ostrg faza
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 podtrzymujacym. W wytycznych Baumgartner 2014 podkres$lono, ze nie ma
dowodoéw na skutecznosé kwasu kargluminowego w dtugotrwatym leczeniu (badanie RCT dotyczace
skutecznosci i bezpieczennstwa dtugoterminowej terapii podtrzymujgcej kwasem kargluminowym
pacjentéw z acydurig metylomalonows i propionowg zostato opublikowane w 2021 r. tj. po dacie
publikacji wytycznych).

Rekomendacje refundacyjne

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).

Rekomendacje pozytywne wskazujg gtdwnie na skutecznos$¢ technologii w zakresie normalizacji
poziomu amoniaku we krwi, a tym samym jej przydatnos¢ w stanach nagtego zagrozenia zycia czy
w leczeniu ostrej fazy choroby (HAS, SMC).

W negatywnej rekomendacji AWMSG 2013 podkreslono, ze opinia zostanie usunieta po otrzymaniu
od podmiotu odpowiedzialnego wniosku w celu petnej oceny leku lub po udostepnieniu ostatecznego
stanowiska NICE dotyczgcego 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 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 ograniczaé sie do wybranych stanéw ostrych, poniewaz moze
to ogranicza¢ konieczno$¢ stosowania hemodializ (stanowisko przedstawiono w 2015 roku,
przed publikacjg wynikéw randomizowanego badania Alfadhel 2021).

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Carbaglu (kwas kargluminowy)
jest finansowany

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.10.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.668.2019.13.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Carbaglu (kwas
kargluminowy) w ramach programu lekowego: ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych:
propionowej, metylomalonowej i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)” na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 31/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Carbaglu (kwas kargluminowy) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych: propionowej,
metylomalonowe;j i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 31/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Carbaglu
(kwas kargluminowy) w ramach programu lekowego: ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii
organicznych: propionowej, metylomalonowej i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)”

2. Raportnr0T.4331.58.2019 Whniosek o objecie refundacjg leku Carbaglu (kwas kargluminowy) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie kwasem kargluminowym acydurii organicznych: propionowej,
metylomalonowe;j i izowalerianowej (ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15)”
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