Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki do sporzqdzania 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)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem znacznego
obnizenia kosztow leczenia, np. przez obnizenie ceny zbytu netto
lub wprowadzenie gtebokiego RSS, zblizajgcego koszty leczenia do limitu
optacalnosci.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e nalezy doprecyzowac zapisy programu lekowego, tak aby wiadomo byto
czy zostang nim objeci pacjenci wymagajgcy podtrzymujgcego leczenia
PA, MMA, IVA czy jedynie pacjenci w stanie hiperamonemii;

e nalezy wprowadzic¢ definicje stanu hiperamonemii.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Kwasice (acydurie) organiczne to dziedziczne choroby metaboliczne zwiqzane
z niedoborem lub brakiem enzymow zaangazowanych w rozktad aminokwasow
o rozgatezionych taricuchach, co powoduje nagromadzenie nieprawidfowych
metabolitow, uposledzajgcych cykl mocznikowy. Efektem tych zaburzen jest
podwyzszone stezenie amoniaku we krwi, ktdére bezposrednio zagraza Zyciu.
Whniosek dotyczy stosowania kwasu kargluminowego (NCG), pochodnej kwasu
glutaminowego - aktywatora cyklu mocznikowego, w 3 rodzajach kwasic:
propionowej (ang. propionic acidemia, PA), metylomalonowej
(ang. methylmalonic aciduria, MMA) oraz izowalerianowej (ang. isovaleric
acidemia, IVA). Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych kwasic w Europie szacuje
sie na 1: 50 000 do 1: 250 000 urodzen. Rozpoznaje sie je najczesciej podczas
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zagrazajqcej zyciu dekompensacji metabolicznej w okresie noworodkowym
(zwykle w pierwszym lub drugim tygodniu Zycia). Leczenie polega
na ustabilizowaniu stanu pacjenta poprzez wstrzymanie podazy biatka, dozylne
podanie glukozy i ewentualnie karnityny oraz wyrdwnanie zaburzen
elektrolitowych i gazometrycznych. Po ustabilizowaniu stanu pacjenta kluczowe
znaczenie ma dieta ubogobiatkowa, wiqczenie mieszanek suplementujgcych
niezbedne aminokwasy oraz podawanie karnityny. Rokowania sq ogdlnie stabe,
pomimo pozornie skutecznej terapii dietq ubogobiatkowq i karnityng,
z wyjgtkiem niektorych form MMA, ktore reagujq na witamine B12.

Innymi wymiataczami amoniaku sq: benzoesan sodu i/lub fenylomaslan sodu,
L-arginina, hemofiltracja i hemodializa. Carbaglu zyskat rekomendacje Prezesa
AOTMIT do stosowania w omawianych wskazaniach w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Dowody naukowe

Dowody naukowe dot. skutecznosci leczenia epizodow hiperamonemii
spowodowanej MMA, PA i IVA pochodzq z badan retrospektywnych, opisow serii
albo pojedynczych przypadkdw, co wptywa na ich niskq wiarygodnosc. Badanie
post hoc Chakrapani i wsp. 2018 r. wykazato, ze liczba objawdw klinicznych
hiperamonemii, tj. objawdw neurologicznych i problemdw z karmieniem,
zmniejszyta sie srednio w punkcie koncowym badania, w porownaniu 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 srednia zmiana liczby problemdw z karmieniem w pordéwnaniu
do wartosci poczqgtkowych wyniosta -0,8 w grupie NCG+BSC, -0,6 w grupie NCG
i -0,8 w grupie BSC. W grupie pacjentow stosujgcych NCG+BSC vs BSC wykazano
rowniez IS wiekszq redukcje stezenia amoniaku we krwi, we wszystkich
ocenianych punktach czasowych, oprocz 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 roznic pomiedzy
grupami w czasie do osiggniecia powodzenia w leczeniu (zdefiniowanym jako
czas do pierwszego z dwoch kolejnych pomiardw wskazujgcych stezenie
amoniaku <60 umol/L). Czestos¢ wystepowania AEs ogdtem i prowadzgcych
do zgonu oraz TEAEs ogdtem, ciezkich i prowadzqgcych do zgonu byta najwyzsza
w grupie BSC w pordwnaniu z grupami NCG oraz NCG+BSC.

Jedyne badanie RCT (Alfadhel 2021) wykazato, ze 2-letnie stosowanie NCG+BSC
istotnie statystycznie zmniejszato liczbe wizyt na ostrym dyzurze z powodu
hiperamonemii w pordwnaniu z BSC. W badaniu nie wykazano natomiast
IS roznic miedzy grupami w czasie do wystgpienia pierwszego epizodu
hiperamonemii wymagajgcego przyjecia na ostry dyzur, sredniej liczbie dni
hospitalizacji (aczkolwiek byta nizsza w grupie NCG+BSC vs. BSC — odpowiednio
32,8i51,29 dni), a takze zmianie stezenia amoniaku we krwi, jak rowniez zmianie
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catkowitego spozycia biatka/kg/dzien, wzrostu, masy ciata oraz obwodu gfowy
pacjentow. Nie wykazano tez istotnych statystycznie rdznic w odniesieniu
do cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi, czestosci akcji serca oraz
czestotliwosci oddechow po 24 miesigcach terapii.

Ograniczeniem analizy jest m.in. fakt, Zze do badania Alfadhel 2021 wiqgczano
jedynie pacjentow z PA i MMA i byli to pacjenci w lepszym stanie klinicznym
niz potencjalna populacja docelowa, zdefiniowana kryteriami witgczenia
do wnioskowanego programu lekowego, ktora dotyczy pacjentow w stanie
hiperamonemii w przebiegu MMA, PA i IVA. W badaniu uczestniczyli pacjenci
w wieku <15 lat, natomiast do wnioskowanego programu lekowego mogq
kwalifikowac sie rowniez pacjenci >15 lat.

Problem ekonomiczny

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, stosowanie produktu leczniczego Carbaglu
jest drozsze i skuteczniejsze od BSC niezaleznie od ocenianej subpopulacji.
Oszacowany ICUR wyniost blisko 1,2 min zt/QALY w przypadku acydurii
propionowej, ok. 9,3 min zt/QALY w przypadku acydurii metylomalonowej oraz
ok. 12,1 min zt/QALY w przypadku acydurii izowalerianowej. Wartosci te znajdujg
sie powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
Oszacowane wartosci ceny progowej sq

W zwiqzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych, w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W latach 2023 i 2024 nalezatoby populacje docelowq oszacowac odpowiednio
na 20 osoéb z IVA, 14 z MMA | 14 z PA w pierwszym roku refundacji (2023)
i23 osoby z IVA, 15 z MMA i 15 z 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. Zgodnie z oszacowaniami analitykow, objecie refundacjq leku
Carbaglu w ramach programu lekowego spowoduje wzrost wydatkow ptatnika
publicznego o 16,47 min zt w | roku i 0 16,53 min zt w Il roku refundacji.

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Skutecznos¢ kwasu kargluminowego w leczeniu epizodow hiperamonemii
u chorych z kwasicami organicznymi zostata wykazana w danych naukowych
niskiej jakosci. Jedyne badanie RCT dotyczy profilaktycznego stosowania leku
w dwdch z 3 postulowanych kwasic. Dwuletnie profilaktyczne stosowanie
Carbaglu wykazato tylko znamienne zmniejszenie czestosci zgtoszen
do szpitala z powodu hiperamonemii (6,31 vs. 12,76), pozostajqgc bez wptywu
na stezenie amoniaku i kilka innych parametrdw, w stosunku do BSC. Brak jest
badan w IVA i postulowanej populacji w wieku ponad 15 lat.
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2. Wprawdzie zarédwno eksperci kliniczni, jak i wytyczne wskazujg na mozliwosc
stosowania kwasu kargluminowego we wnioskowanej populacji chorych,
ale brak jest badari RCT, porownujgcych omawiang interwencje z innymi
metodami  leczenia  hiperamonemii, takimi jak benzoesan sodu
i/lub fenylomaslan sodu.

3. Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne: 2 pozytywne — szkockiej (SMC
2013) i francuskiej (HAS 2014) agencji HTA oraz 2 negatywne — walijskg
(AWMSG 2013) oraz australijskq (PBAC 2015), ktdrej zdaniem stosowanie
kwasu kargluminowego powinno ogranicza¢ sie do wybranych standow
ostrych, poniewaz moze to zmniejszyc koniecznosc stosowania hemodializ.

4. Wobec stabej jakosci danych naukowych i braku poréwnania z innymi
metodami leczenia hiperamonemii, konieczne jest znaczne zmniejszenie
kosztow stosowania Carbaglu.

Uwaga Rady

Wg Konsultant Krajowej, we wniosku MZ zastosowano niewfasciwq klasyfikacje,
ktora powinna by¢ zmieniona z koddw ICD-10 E71.13, E71.14, E71.15 na ICD-10
E71.1.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.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)«”. Data ukonczenia: 31 marca 2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Recordati Rare Diseases SARL

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Recordati Rare Diseases SARL
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Recordati Rare Diseases
SARL



