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Rekomendacja nr 95/2015
z dnia 21 grudnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzgdzania zawiesiny
doustnej 200 mg, 5 tabletek; Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki
do sporzadzania zawiesiny doustnej 200 mg, 60 tabletek we
wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym
niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Carbaglu (kwas
kargluminowy) we wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym
niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej, dostepnego w aptece na recepte
za odptatnoscia ryczattowa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za niezasadne
finansowanie ze S$rodkéw publicznych terapii polegajgcej na stosowaniu kwasu
kargluminowego u pacjentéw z hiperamonemia spowodowang pierwotnym niedoborem
syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGSD).

Analiza kliniczna opiera sie na dowodach naukowych niskiej jakosci, obejmujgcych opisy
przypadkédw. Wyniki wskazuja na obnizenie i utrzymanie w normie parametrow
metabolicznych takich jak: poziom amoniaku i glutaminy u pacjentéw z NAGSD przyjmujacych
kwas kargluminowy.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze lek jest kosztowo nieefektywny, dodatkowo posiada
ona wiele ograniczen. Zatozono, ze osoby chore leczone Carbaglu zyjg Srednio réwnie dtugo
co populacja ogdlna, zas w ramieniu komparatora maksymalny wiek jaki moze osiggngc
pacjent to 20 lat (w wariancie podstawowym). Oszacowana jakos$¢ zycia opiera sie
na zatozeniach opartych o opinie eksperta klinicznego i zatozeniach przyjetych przez autorow
analizy. Nie uwzgledniono kosztow hospitalizacji po stronie wnioskowanej interwencji
czy tez kosztow diagnostyki.

Zaproponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej implikuje trudnosci w oszacowaniu
populacji korzystajgcej z wnioskowanego preparatu. Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie
wnioskowanej terapii w stanach nagtych takze w przypadku podejrzenia (bez postawienia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 95/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 21 grudnia 2015 r.

petnej diagnozy) wnioskowanego wskazania. W zwigzku z powyzszym lek moze byé stosowany
u pacjentéw nie zdiagnozowanych, majgcych hiperamonemie o innej etiologii
niz wnioskowana, ktorych nie uwzgledniono w analizach. Przedtozone wyliczenia dotycza
przypadku leczenia 1-2 oséb rocznie. Jednoczesnie ekspert kliniczny wskazuje, ze w Polsce nie
ma pacjentow z wnioskowanym rozpoznaniem.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na duzg rozbiezno$¢ w obcigzeniu budzetu ptatnika
w zaleznosci od przyjetego wariantu obliczen. w zaleznosci od przyjetego zakresu zmiennosci
wybranych parametréw. Koszty beda o 74% nizsze lub o 410% wyzsze od scenariusza
podstawowego, co skutkuje matg wiarygodnoscia przedstawionych oszacowan

Przedmiot wniosku

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

Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej 200 mg, 5 tabletek,
kod EAN: 5909990213900, proponowana cena zbytu netto -

e (Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej 200 mg,
60 tabletek, kod EAN: 5909990213894, proponowana cena zbytu netto -

we wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym wnioskiem, z deklarowanym poziomem odptatnosci dla pacjenta — ryczatt, w ramach
nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Hiperamonemia to stan, w ktérym stezenie amoniaku w osoczu znajduje sie na poziomie >50 pmol/I
(>100 pmol/l u noworodkdw). Wspdtwystepowanie hiperamonemii z objawami klinicznymi
jest traktowane jako stan nagty. Choroba objawia sie hipotonia, napadami padaczkowymi, wymiotami
i zmianami neurologicznymi (wiaczajagc w to stupor). Poprzez inhibicje sekrecji insuliny moze miec¢
rowniez efekt diabetogenny.

Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytéw enzymow uczestniczagcych w cyklu
kwasu mocznikowego, tj. liazy argininobursztynianowej (ASL), syntazy argininobursztynianowej (ASS),
syntazy karbamoilofosforanowej (CPS), karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), arginazy 1 (ARG1)
i syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGS).

Pacjenci cierpigcy na niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej posiadajg defekt w genie
regulujgcym wytwarzanie NAGS, co skutkuje mniejszg iloscig lub aktywnoscig tego enzymu
w organizmie. Biochemiczny efekt niedoboru NAGS, petnigcej funkcje katalizatora, to niezdolnos$¢
do utworzenia prawidtowej formy N-acetyloglutaminianu (NAG), , co skutkuje brakiem aktywacji
syntazy karbamoilofosforanowej odpowiedzialnej za katalize reakcji rozpoczynajacej cykl kwasu
mocznikowego.

Kliniczne objawy niedoboru NAGS pojawiajg sie gdy amoniak nie moze zostaé przeksztatcony
w fosforan karbomylu (CP) i dochodzi do przerwania cyklu mocznikowego, co prowadzi do akumulacji
alaniny i glutaminy, i ostatecznie amoniaku (hiperamonemia). Po wstepnej diagnostyce w kierunku
hiperamonemii (wysoki poziom glutaminy i alaniny, brak/normalny poziom kwasu orotowego, brak
lub bardzo niski poziom (< 5 umol/I) cytruliny w 48-72 godzinie zycia jest wskazaniem na NAGSD, OTCD
lub CPSD) ostateczna diagnoza stawiana jest na podstawie wynikow testow genetycznych
i/lub enzymatycznych (biopsja watroby).
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W celu potwierdzenia diagnozy stosuje sie badania enzymatyczne i/lub analizy DNA Wytyczne
wskazujg, ze metodg z wyboru w celu ostatecznej diagnozy NAGSD jest analiza genetyczna,
a gdy ta jest niedostepna rekomenduje sie analize enzymatyczna

Pacjenci z catkowitym niedoborem enzymu cyklu kwasu mocznikowego pomimo wczesnego
i intensywnego leczenia czesto w pierwszych dniach zycia zapadajg w $pigczke hiperamonemiczng,
ktéra w 50% przypadkéw jest smiertelna. U wiekszosci przezywajacych noworodkéw dochodzi
do powaznego opdinienia w rozwoju i wysokiego ryzyka nawracajgcych  kryzysow
hiperamonemicznych. Pdzna postac choroby (po okresie noworodkowym) moze wystgpi¢ u pacjentéw
w kazdym wieku. Ryzyko przedwczesnej smierci moze wynosi¢ 45%, w zaleznosci od bazowego
defektu.

Prognozy dotyczgce rokowan dla pacjentdw z NAGSD nie zostaty jednoznacznie okreslone ze wzgledu
na bardzo niskie rozpowszechnienie choroby. We wszystkich innych rodzajach zaburzen cyklu
mocznikowego celem terapii jest utrzymanie kontroli przemian metabolicznych ze znormalizowanym
poziomem amoniaku oraz glutaminy w osoczu.

W Polsce dotychczas nie zdiagnozowano zadnego pacjenta, u ktérego wystgpito wnioskowane
wskazanie. W opinii eksperta klinicznego nie ma oszacowan epidemiologicznych dla Polski, w kraju
nie ma pacjentéow z wnioskowanym wskazaniem. PiSmiennictwo wskazuje, ze czesto$¢ wystepowania
zaburzen cyklu mocznikowego szacuje sie na 1:35 000 osdb. Wystepowanie niedoboru NAGS w Unii
Europejskiej szacuje sie na 0,00125 / 10 000 oséb.

Alternatywna technologia medyczna

W przypadku wystgpienia ostrej hiperamonemii kluczowa jest wczesna diagnoza. Rozpoczecie
detoksykacji amoniaku i pomiary w celu odwrdcenia katabolizmu nie moga by¢ opdznione, chyba
ze podjeto decyzje o wdrozeniu opieki paliatywnej.

W przypadku opieki standardowej stosuje sie:

e Wymiatacze azotu/wolnych rodnikéw: I-arginina (preparat Medargin — dostepny w Polsce);
benzoesan sodu (brak preparatu leczniczego dostepnego na polskim rynku); L-cytrulina (brak
preparatu leczniczego dostepnego na polskim rynku, dostepne sg wielosktadnikowe
suplementy diety, ktérych jednym ze sktadnikdw jest L-cytrulina); biotyna (dostepne w Polsce);
fenylomaslan sodu (dostepny w Polsce); fenylooctan sodu (preparaty nie zarejestrowane
w Europie).

e Dieta eliminacyjna (ograniczenie spozywania biatek i suplementacja): preparaty spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego (dostepne w Polsce): EAA Supplement, Milupa
ucd-1, Milupa ucd-2, Cyclinex-1.

Obecnie nie ma w Polsce refundowanych produktéw leczniczych we wnioskowanym rozpoznaniu. Brak
jest réwniez innych produktéw leczniczych zarejestrowanych w leczeniu pierwotnej hiperamonemii
spowodowanej niedoborem NAGS.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Carbaglu zawiera kwas kargluminowy (NCGA). Kwas kargluminowy jest zblizony
pod wzgledem budowy do N-acetyloglutaminianu, ktéry jest naturalnie wystepujgcym aktywatorem
syntetazy karbamoilofosforanowej — pierwszego enzymu cyklu mocznikowego. Wykazano in vitro,
ze kwas kargluminowy powoduje aktywacje syntetazy karbamoilofosforanowej wystepujgcej
w watrobie. Syntetaza karbamoilofosforanowa wykazuje mniejsze powinowactwo do kwasu
kargluminowego niz do N-acetyloglutaminianu, badania in vivo wykazaty, ze kwas kargluminowy
aktywuje syntetaze karbamoilofosforanowg i u szczuréw skuteczniej niz N-acetyloglutaminian chroni
przed zatruciem amoniakiem z uwagi na ufatwione przepuszczanie przez btone mitochondrialng
i wiekszg odpornos¢ na hydrolize zachodzgca pod wptywem aminoacylazy obecnej w cytosolu.
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Produkt leczniczy Cabarglu zgodnie z warunkami rejestracji jest wskazany w leczeniu:

e hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej;
e hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianowag;

e hiperamonemii spowodowanej kwasicg metylomalonowsg;

o hiperamonemii spowodowanej kwasicg propionowa.

Whnioskowanym wskazaniem do objecia refundacjg jest zastosowanie ocenianego produktu
leczniczego w leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej. Wnioskowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym.

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
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 (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng stosowania kwasu kargluminowego w pierwotnym niedoborze NAGS oparto na:

e 1 pracy w postaci abstraktu konferencyjnego (Guffon 2011) stanowigce]j retrospektywny opis
serii przypadkéw, ktéry uzupetniono o dane pochodzace z dokumentu Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (Food and Drug Administration - FDA 2010);

e 22 opisach pojedynczych przypadkéw (Sayarifard 2014, Kiykim 2014, Van Leynseele 2013,
Cartagena 2013, Corne 2011, Gessler 2010, Tuchman 2008, Guffon 2005a, Caldovic 2004,
Caldovic 2004, Belanger-Quintana 2003, Elpeleg 2002, Elpeleg 2002, Forget 1999, Huijmans
1998, Plecko 1998, Morris 1998, Hinnie 1997, Guffon 1995, Schubiger 1991, Bachmann 1981,
Bachmann 1982).

Praca Guffon 2011 opisuje 23 pacjentéw, ktérych wiek w momencie rozpoczecia terapii kwasem
kargluminowym miescit sie w przedziale 0-13 lat (w wieku ponizej 30 dni terapie rozpoczeto 9 dzieci,
w wieku powyzej 30 dni i mniej niz 11 miesiecy - 9 dzieci, w wieku 1-13 lat - 5 dzieci). Przed podjeciem
leczenia $rednia i mediana poziomu amoniaku wynosita odpowiednio 218,9 umol/I (SD =299,0) i 142,0
pmol/| (wartoé¢ referencyjna: 50 pmol/l). Sredni czas trwania terapii to 97,8 miesiaca, za$ catkowita
ekspozycja na leczenie > 2300 miesiecy (187,4 pacjento-lat).

Opisy poszczegdlnych/pojedynczych przypadkéow obejmujg pacjentéow, u ktérych hiperamonemie
zdiagnozowano <6 miesigca zycia (15/22 pacjentow (68%)), przy czym u 12/15 (79%) diagnoze
postawiono juz w trakcie pierwszych 8 dni Zzycia. Pozostali pacjenci to dzieci w wieku 4-13 lat
(4 pacjentéw) oraz osoby doroste w wieku 20-40 lat (3 pacjentow).

Opisane powyzej dowody naukowe sg niskiej jakosci. Wskaza¢ nalezy jednak, ze wnioskowane
wskazanie ma status choroby sierocej i badania wysokiej jakosci moga nigdy nie by¢ dostepne.

Skuteczno$¢ kliniczna i praktyczna

Abstrakt konferencyjny Guffon 2011 — retrospektywna seria przypadkow

W 3 dniu terapii kwasem kargluminowym, $rednia i mediana poziomu amoniaku zmniejszyty sie
odpowiednio do 43,3 pmol/l (95% CI: 0,5; 86,2) i 29,5 umol/l. Poziomy glutaminy takze spadty
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do wartosci prawidtowych w ciggu 24-72 h. W dtuzszym okresie, w wyniku zastosowania kwasu
kargluminowego poziomy amoniaku i glutaminy w osoczu zostaty utrzymane w prawidtowym zakresie.

Przed rozpoczeciem terapii kwasem kargluminowym, 70% pacjentéw stosowato diete z ograniczong
podazg biatka. Podczas ostatniej wizyty kontrolnej, dieta w przypadku 84% pacjentéw dopuszczata
nieograniczone spozywania biatka, co w opinii autoréw z czasem przyczynito sie do poprawy wzrostu.
W momencie wdrozenia leczenia u 7 na 10 pacjentdw zaobserwowano zmiany w rozwoju
neurologicznym, przy czym w trakcie okresu obserwacji u 5 sposrdd tych 7 pacjentéw wyniki badan
kognitywnych i neurologicznych byty prawidtowe.

Wyijsciowo, u 4 na 7 pacjentéow stwierdzono opdznienie psychomotoryczne. W przypadku dwodch
pacjentéw zaobserwowano odzyskanie funkcji psychomotorycznej. Leczenie kwasem kargluminowym
nie wplyneto na pogorszenie stanu Zzadnego 1z pacjentdw o prawidtowym statusie
neurologicznym/psychomotorycznym. W przypadku dwdch pacjentéw otrzymujgcych bardzo niskie
dawki kwasu kargluminowego wystgpit zgon (niewydolnos¢ wieloorganowa z encefalopatia i ciezkim
epizodem hiperamonemii) niezwigzany z kwasem kargluminowym. W przypadku 17 na 23 pacjentéw
raportowano zdarzenia niepozgdane, w wiekszosci byty one zwigzane z chorobg zasadnicza.
Dwa zdarzenia niepozgdane zwigzane byty z zastosowanym leczeniem, tj. gorzki smak i nadmierne
pocenie sie. Stosowano terapie towarzyszace, ale ocena czasu jednoczesnego podawania byta trudna.

W opinii autoréw pracy Guffon 2011 przedstawione retrospektywne dane wskazujg na korzysci
wynikajgce z zastosowania kwasu kargluminowego w ramach terapii farmakologicznej u pacjentéw
z NAGSD, obejmujace:

e ciggtg kontrole parametréw metabolicznych (zapobiegajgc dekompensacji metabolicznej
i komplikacjom neurologicznym),

e zaprzestanie stosowania diety ograniczajgcej spozycie biatka,

e poprawe wzrostu i stabilny rozwdj neurologiczny/psychomotoryczny.
Nie zidentyfikowano istotnych kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem terapii. .
Dane z dokumentu zamieszczonego na stronie FDA

Krétkoterminowa skutecznosc byta oceniana za pomocy Sredniej i mediany zmian stezenia amoniaku
w osoczu od momentu rozpoczecia badania do 1-3 dnia. Ciggtos$¢ skutecznosci oceniano za pomoca
dtugoterminowej sredniej i mediany zmian w poziomie amoniaku w osoczu. Sposréd 23 pacjentow
z NAGSD, ktérzy otrzymywali leczenie Carbaglu, wybrano do analizy podgrupe 13 pacjentdw, ktoérzy
mieli dobrze udokumentowany poziom amoniaku w osoczu krwi przed i po dtugotrwatym stosowaniu
leku Carbaglu. Wszystkich 13 pacjentéw miato nieprawidtowy wyjsciowy poziom amoniaku. Ogélny
$redni wyjsciowy poziom amoniaku w osoczu wynosit 271 pumol/l. W 3. dniu terapii kwasem
kargluminowym wszyscy pacjenci, dla ktérych byty dostepne dane osiggneli prawidtowy poziom
amoniaku w osoczu. Skutecznos¢ dtugoterminowg mierzono z wykorzystaniem ostatnio zgtoszonego
poziomu amoniaku w osoczu dla kazdego z 13. analizowanych pacjentéw (Sredni czas trwania terapii
wynosit 8 lat; zakres: 1-16 lat). Sredni poziom i mediana amoniaku wyniosty odpowiednio 23 pmol/I
i 24 umol/l (zakres 9-34 umol/).

Opisy przypadkow

Najczesciej terapie rozpoczynano od podania benzoesanu sodu, fenylomaslanu sodu, argininy,
cytruliny lub karnityny (w przypadku ostrej hiperamonemii leki stosowano dozylnie)
oraz wprowadzano diete ograniczajgcg spozycie biatka. W wiekszosci przypadkow kwas kargluminowy
podawano po diagnozie NAGSD — petnej lub czesciowej, przy czym tylko w przypadku 6 pacjentéw
po petnej diagnozie NAGSD, tj. wykazaniu niedoboru NAGS w analizie mutacji.

Szczegdty dot. przeprowadzonego leczenia kwasem kargluminowym i jego wynikow zaprezentowano
ponizej:



Rekomendacja nr 95/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 21 grudnia 2015 r.

e Poziom amoniaku i aminokwaséw:

o spadek i normalizacja poziomu amoniaku w surowicy po podaniu kwasu
kargluminowego wystgpita w 22 przypadkach (100%),

O wyrazne zmniejszenie / normalizacja poziomu aminokwaséw w surowicy (najczesciej
glutaminy lub kwasu glutaminowego) po podaniu kwasu kargluminowego miata
miejsce w 6 przypadkach (27,3%),

o podwyzszony poziom glutaminy w trakcie badan kontrolnych w czasie terapii
z zastosowaniem kwasu kargluminowego odnotowano w 1 przypadku (4,5%);

Nawroty hiperamonemii:
o w3 przypadkach (13,6%) nie raportowano nawrotéw w okresie obserwacji pacjenta,

o w 4 przypadkach (18,2%) odnotowano nawroty hiperamonemii pomimo terapii
kwasem kargluminowym (1 w przebiegu infekcji gérnych drég oddechowych,
1 w przebiegu zapalenia ucha S$rodkowego, 1 po redukcji dawki kwasu
kargluminowego, 1 po zmianach w terapii/odzywianiu),

o w15 przypadkach (68,2%) nie podano informacji na temat nawrotéw hiperamonemii;

Wptyw na objawy neurologiczne i rozwoj:

o w 5 przypadkach (22,3%) nie zaobserwowano anomalii neurologicznych
i rozwojowych,

o w 3 przypadkach (13,6%) raportowano uposledzony rozwdj (brak wczesnego
uregulowania metabolizmu - przed diagnozg nie wdrazano leczenia kwasem
kargluminowym);

o w1 przypadku (4,5%) odnotowano poprawe ataksji oraz znikniecie drgawek i drzenia;
e Leczenie towarzyszace:

o w 5 przypadkach (22,3%) kwas kargluminowy stosowano z innymi lekami (w tym:
3 zargining, 1 z cytruling, 1 z benzoesanem sodu),

o w5 przypadkach (22,3%) nie podano informacji na temat stosowania innego leczenia
niz kwas kargluminowy,

o w 5 przypadkach (22,3%) stosowano dializy (w tym: 3 hemodializy i 2 dializy
otrzewnowe);

Zgon (po 5 dniach dyskontynuacji kwasu kargluminowego oraz w wieku 9,5 roku pomimo
uzyskania odpowiedzi na leczenie) odnotowano w 2 przypadkach (9,1%);

Bezpieczenstwo

W dokumencie FDA 2010 zidentyfikowano liste zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity wsrod
23 pacjentow analizowanych w ramach retrospektywnej serii przypadkéw. Najczestsze (217%
pacjentow) dziatania niepozgdane wystepujace niezaleznie od przyczyny to: bdle brzucha, wymioty
i zapalenie migdatkéw. Najwiecej dziatan niepozgdanych raportowano w zakresie zaburzen zotagdkowo
jelitowych (15 zdarzen) oraz zakazen i zarazen pasozytniczych (14 zdarzen). Ze wzgledu
na retrospektywne raportowanie zdarzen niepozgdanych nie zawsze mozliwe jest oszacowanie
czestosci ich wystepowania czy tez ustalenie zwigzku przyczynowego z ekspozycjg na lek.

Na 22 opisy przypadkéw w publikacjach Shubiger 1991 i Plecko 1998 nie stwierdzono zdarzen
niepozgdanych po zastosowaniu kwasu kargluminowego. W pracy Gessler 2010 wskazano,
iz nie zaobserwowano efektéw ubocznych zwigzanych z watrobg po zastosowaniu kwasu
kargluminowego.
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Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem produktu Carbaglu s3:

e wystepujgce czesto (od =1/100 do <1/10): zwiekszenie potliwosci,
e wystepujgce niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100): zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

Ograniczenia
Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej.

e Ultra rzadkie wystepowanie wnioskowanego wskazania wptywa negatywnie na dostepnosc
wysokiej jakosci dowoddéw naukowych. Jedyne odnalezione dowody kliniczne to opisy
przypadkéw - wszystkie sugerujg pozytywny efekt kwasu kargluminowego w zmniejszaniu
i normalizacji poziomu amoniaku w surowicy. Nie mozna jednak wykluczy¢ btedu publikacji
(,publication bias”) — przypadki kliniczne, w ktdrych leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem,
jesli takie miaty miejsce, mogty nie zosta¢ opublikowane. Rodzaj zidentyfikowanych publikacji
uniemozliwia wykonanie analizy statystycznej i determinuje deskryptywny charakter analizy.

e (Czesc¢ publikacji jest dostepnych wytgcznie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

e Retrospektywne raportowanie zdarzen niepozadanych w publikacji Guffon 2011 uniemozliwia
oszacowanie czestosci ich wystepowania lub ustalenie zwigzku przyczynowego z ekspozycja
na lek.

e W wiekszosci opiséw nie podano informacji o wystgpieniu badz braku zdarzen niepozgdanych
lub nawrotéw hiperamonemii.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Dostepng postacig leku jest wytgcznie forma doustna (mozna go podac poprzez sonde nosowo-
zotadkowsq). Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych wskazuje sie, ze w przypadku ciezkiej
postaci hiperamonemii lub ztego stanu ogdlnego pacjenta i wymiotdw zalecane jest podanie
kwasu kargluminowego dozylnie.

e Postepowanie kliniczne w ramach poszczegdlnych opiséw przypadkéw rdzni sie w zakresie
schematu dawkowania kwasu kargluminowego oraz interwencji stosowanych przed i w trakcie
terapii kwasem kargluminowym, co moze mie¢ wptyw na uzyskiwane wyniki.

e Opis serii przypadkéw Guffon 2011 moze uwzglednia¢ pacjentdéw opisanych w poszczegdlnych
opisach przypadkéw wiaczonych do przegladu systematycznego.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme).
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 porownanie 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
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.



Rekomendacja nr 95/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 21 grudnia 2015 r.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci
PKB per capita.

Aktualny prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii kwasem kargluminowym (Carbaglu) w leczeniu hiperamonemii
spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej przeprowadzono
w poréwnaniu do opieki standardowej obejmujgcej: podawanie wymiataczy azotu/ wolnych rodnikéw
i hospitalizacje z powodu zaostrzen choroby. W tym celu wykonano analize kosztéw uzytecznosci (CUA)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (réwnym 77 lat), w perspektywie ptatnika publicznego
i z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Analiza wnioskodawcy wykazata, iz zastosowanie kwasu kargluminowego zamiast opieki standardowej
jest drozsze i skuteczniejsze, zarowno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlne;j.
Inkrementalny koszt wuzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego jakoscig (ICUR)
w perspektywie NFZ dla ww. poréwnania wynidst:

e 622 202 zt/QALY dla opakowania zawierajgcego 5 tabl.

e 614 655 zt/QALY dla opakowania zawierajgcego 60 tabl.
Z perspektywy wspdlnej ICUR wynidst:

e 619 313 zt/QALY dla opakowania zawierajgcego 5 tabl.

e 610908 zt/QALY dla opakowania zawierajgcego 60 tabl.

Na podstawie wyliczen mozna wnioskowaé, ze terapia ocenianym lekiem jest nieefektywna kosztowo
(ICUR znajduje sie powyzej ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy i aktualnym progu
optacalnosci, wartos¢ progowa ceny zbytu netto produktu leczniczego Carbaglu wynosi z perspektywy
NFZ:

e 402,54 zt dla opakowania 200 mg x 5 tabl.
e 4830,44 zt dla opakowania 200 mg x 60 tabl.
Wartos¢é progowa ceny zbytu netto z perspektywy wspdlnej wynosi:
e 414,72 7t dla opakowania 200 mg x 5 tabl.
e 4976,60 zt dla opakowania 200 mg x 60 tabl.
Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy majg wptyw nastepujgce fakty:

e Przyjecie nastepujacych zatozen zwigzanych z uzytecznosciami stanow zdrowia: NCGA - jakos$¢
zycia odpowiadajgca pacjentom w petnym zdrowiu; opieka standardowa — jakos$¢ zycia
odpowiadajgca pacjentom z uposledzeniem umystowym. Na podstawie opisow przypadkéw
nie ma mozliwosci uzyskania informacji o stanie zdrowia i dtugosci zycia pacjentow
nieleczonych Carbaglu, wszystkie odnalezione publikacje dotyczg wytgcznie pacjentow
leczonych wnioskowang substancjg czynng, wnioskowanie na ich podstawie o przebiegu
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leczenia pacjentdw poddawanych opiece standardowej jest niezasadne. Niektére
z analizowanych opiséw przypadkéw zawierajg dane o zgonach rodzenstwa obserwowanych
pacjentéw ze zblizonymi objawami klinicznymi, brakuje jednak informacji o ich doktadnej
diagnozie. Nie uzasadnione jest opieranie zatozen o dtugosci zycia pacjentéw z wnioskowanym
wskazaniem na podstawie tego typu danych. Na podstawie opinii jednego eksperta
whnioskodawca przyjat, ze wszyscy pacjenci, ktérzy sg leczeni w ramach opieki standardowej
beda znajdowali sie w stanie klinicznym, w ktérym jakosé ich zycia bedzie odpowiadata jakosci
zycia pacjentéw z uposledzeniem umystowym. Wobec pacjentow leczonych Carbaglu
zatozono, ze osiggaja oni petne zdrowie i charakteryzujg sie wskaznikiem jakosci zycia
odpowiadajgcym temu stanowi. Zgodnie z literaturg pacjenci z hiperamonemia spowodowang
niedoborem NAGS obarczeni sg ryzykiem wystgpienia zaburzed ukfadu nerwowego,
w tym $pigczki i uposledzenia umystowego. Jako komparator w analizie wnioskodawcy przyjeto
opieke standardowsg, a nie brak jakiejkolwiek opieki medycznej, z ktdérg najczesciej zwigzane
jest uposledzenie umystowe. W ramach standardowej opieki nad pacjentami praktykuje sie
hemodializy, zywienie dojelitowe oraz leczenie wymiataczami azotu/wolnych rodnikéw.
Nie jest zatem jednoznaczne, ze 100% pacjentéow poddawanych takiej terapii wyksztatci
uposledzenie umystowe (w opinii eksperta na ktorg powotujg sie autorzy analizy
whioskodawcy mowa jest o zaburzeniach neurologicznych ogdétem, a nie stricte o uposledzeniu
umystowym). Z kolei w odniesieniu do pacjentéw podejmujgcych leczenie NCGA zaktada sie
uzytecznos¢ stanu zdrowia odpowiadajgcg pacjentom zdrowym. Pominieto wystepowanie
elementéw obnizajgcych jakos¢ zycia w tej grupie, takich jak koniecznos$¢ regularnego
przyjmowania lekéw, zgtaszania sie na wizyty kontrolne a takze mozliwych zaostrzen choroby,
ktorych réwniez nie uwzgledniono.

Nie uwzgledniono kosztéw diagnostyki, ktérg nalezy wykonac¢ przed rozpoczeciem leczenia.
Do postawienia prawidtowej diagnozy hiperamonemii spowodowanej pierwotnym
niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej niezbedne jest wykonanie specjalistycznych
badan laboratoryjnych (sekwencjonowanie DNA, enzymatyczne testy watrobowe). Pominiecie
tych kosztdw powoduje zanizenie kosztéw wnioskowanej interwencji.

Przyjete zatozenia dot. Smiertelnosci pacjentéw do 1 r.z. oraz , oczekiwanej dtugosci zycia
pozostatych pacjentéw leczonych w ramach opieki standardowej. Model zaktada,
ze oczekiwana dtugos¢ zycia 69% noworodkéw, ktdre nie sg poddawane terapii NCGA
to 1 miesigc. Zatozenie to poparte jest opisami przypadkéow uwzglednionych w analizie
klinicznej, jednakze nie przedstawiono precyzyjnie metody oraz Zrddet oszacowan tego
odsetka. Podobna sytuacja ma miejsce w oszacowaniach dotyczacych oczekiwanej dtugosci
zycia pozostatych pacjentéw z grupy nieleczonych NCGA, ktdrzy przezyli 1 miesigc.
Brak precyzyjnego okreslenia Zrdodta informacji powoduje niski poziom wiarygodnosci
opisywanych zatozen.

W modelu nie uwzgledniono prawdopodobiefdstwa utraty pacjentéw z modelu przed
osiggnieciem 77 r.z. (Sredniego wieku w momencie zgonu). W analizie zatozono, ze Srednia
dtugosc zycia pacjentow leczonych preparatem Carbaglu jest identyczna ze $rednig diugoscia
zycia w populacji generalnej. Przy oszacowaniu wielkosci efektu zdrowotnego przyjeto,
Ze wszyscy pacjenci umierajg w wieku 77 lat. Przyjety w modelu wiek to srednia dtugosé
trwania zycia dla populacji generalnej. Populacja docelowa analizy moze charakteryzowac sie
krotszg dtugoscia zycia od zaktadanej przez wnioskodawce (nie odnaleziono danych
dotyczacych sredniej dtugosci zycia pacjentéw leczonych Carbaglu).

W wyliczeniach dotyczacych wnioskowanej interwencji nie uwzgledniono kosztéw
hospitalizacji (uwzgledniono je tylko w ramieniu komparatora). Zatozono, ze pacjenci leczeni
produktem leczniczym Carbaglu nie beda wymagali hospitalizacji, natomiast z przegladu
systematycznego wynika, ze u 4 pacjentow leczonych kwasem kargluminowym wystgpity stany
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wymagajgce hospitalizacji (Kiykim 2014, Gessler 2010, Morris 1998 oraz przypadek opisany
w trzech publikacjach: Schubiger 1991, Bachmann 1981, Bachmann 1982). W zwigzku
z powyzszym, zatozenie jest niezasadne, ponadto wptywa na zanizenie kosztdw po stronie
whnioskowanej interwencji.

e (Odnaleziono btad w ekstrakcji danych dotyczacych sredniej wagi pacjentow w 1. r.z. W analizie
whioskodawcy do oszacowania Sredniej masy ciata pacjentow w kolejnych latach ich zycia
wykorzystano siatki centylowe z portalu www.pediatria.mp.pl. Ich analiza wykazata, ze srednia
masa ciata chorych w pierwszym roku zycia zostata zanizona. W modelu za srednig mase ciata
w pierwszym roku zycia btednie przyjeto srednig mase ciata dla pierwszego miesigca zycia.
Zanizenie masy ciata skutkuje zanizeniem kosztéw stosowania kwasu kargluminowego. Siatki
wzrastania wg WHO, dostepne na stronie Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego Dzieci
wykazujg, ze srednia masa ciata wazona strukturg ptci wzrasta do wartosci 7,35 kg wzgledem
4,5 kg przyjetych pierwotnie w modelu wnioskodawcy. Masa ciata dla kolejnych lat zycia
przedstawiona w modelu byta zblizona do danych WHO.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015, poz. 345)

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

W zwigzku z brakiem na rynku lekéw refundowanych opcji terapeutycznych stosowanych
w przedmiotowym wskazaniu, nie zachodzg okolicznosci art. 13 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 wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow 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 srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg produktéw leczniczych Carbaglu, stosowanych
w leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym,
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Wedtug wnioskodawcy populacja stosujgca preparat Carbaglu oszacowano na poziomie odpowiednio
1-2 0s6b oraz 2-4 oséb w pierwszym i drugim roku.
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Analiza wnioskodawcy wskazuje na wzrost wydatkdw ptatnika publicznego w  kazdym
z rozpatrywanych wariantdéw scenariusza podstawowego.

Jezeli rocznie bedzie diagnozowany jeden pacjent z hiperamonemiag zwigzang z niedoborem NAGS-,
wydatki NFZ wzrosng w poréwnaniu do obecnej sytuacji o:

. w I/lIl roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie opakowanie
zawierajgce 5 tabletek,

. w /Il roku refundacji, gdy wykorzystywane bedzie opakowanie
zawierajgce 60 tabletek.

Zaktadajgc, ze w kazdym roku bedzie diagnozowanych dwdch pacjentdow mozna spodziewaé sie
zwiekszenia kosztdw ponoszonych przez NFZ o:

. w I/l roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie opakowanie
zawierajgce 5 tabletek,

. w /Il roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie opakowanie
zawierajgce 60 tabletek.

Przyjmujgc zatozenie, ze oba produkty (zawierajgce 5 i 60 tabletek) bedg stosowane z takg samg
czestoscig (50%), nalezy spodziewac sie wzrostu wydatkéw NFZ o: w pierwszym roku
i w drugim roku refundacji.

Przyjmujgc zatozenia wariantu maksymalnego (dotyczacego dawkowania), jezeli rocznie bedzie
diagnozowany jeden pacjent z hiperamonemig zwigzang z niedoborem NAGS-, wydatki NFZ wzrosng
w porownaniu do obecnej sytuacji o:

. w I/1l roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie opakowanie
zawierajgce 5 tabletek,

. w /Il roku refundacji, gdy wykorzystywane bedzie opakowanie
zawierajgce 60 tabletek.

Przy zatozeniu, ze w kazdym roku bedzie diagnozowanych dwdch pacjentéw mozna spodziewaé sie
zwiekszenia kosztdw ponoszonych przez NFZ o:

° w I/Il roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie opakowanie
zawierajgce 5 tabletek,

. w I/ll roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie opakowanie
zawierajgce 60 tabletek.

Przyjmujac dla wariantu maksymalnego zatozenie, ze oba produkty (zawierajgce 5 i 60 bedg stosowane
z taka sama czestoscia (50%), nalezy spodziewac sie wzrostu wydatkéw NFZ o W pierwszym
roku i w drugim roku refundacji.

Przyjecie zatozern wariantu maksymalnego skutkuje wzrostem kosztéw inkrementalnych w kazdym
z przedstawionych wariantow o ok. 410% wzgledem wartosci ze scenariusza najbardziej
prawdopodobnego.

Przyjmujac zatozenia wariantu minimalnego, jezeli rocznie bedzie diagnozowany jeden pacjent
z hiperamonemia zwigzang z niedoborem NAGSD, wydatki NFZ wzrosng w poréwnaniu do obecnej
sytuacji o w I/l roku refundacji gdy wykorzystywane bedzie opakowanie
zawierajgce 5 tabletek lub w I/Il roku refundacji, gdy wykorzystywane bedzie
opakowanie zawierajace 60 tabletek.

Zaktadajac, ze w kazdym roku bedzie diagnozowanych dwdch pacjentéw mozna spodziewac sie
zwiekszenia kosztéw ponoszonych przez NFZ o w I/l roku refundacji
gdy wykorzystywane bedzie opakowanie zawierajgce 5 tabletek Ilub

gdy wykorzystywane bedzie opakowanie zawierajgce 60 tabletek.
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Przyjmujgc zatozenie, ze oba produkty (zawierajgce 5 i 60 tabletek) bedg stosowane z taka sama
czestoscig (50%), nalezy spodziewad sie wzrostu wydatkdw NFZ o w pierwszym roku

w drugim roku refundacji.

Ograniczenia

Wptyw na wiarygodnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy majg przede wszystkim ponizsze
zatozenia i zrédta danych:

Whioskowane wskazanie ma status choroby sierocej. Jak wskazuje KK w dziedzinie choréb
metabolicznych brak w Polsce pacjentéw z tym rozpoznaniem. Dane epidemiologiczne
dla UE przeliczone na populacje Polski wskazujg, ze moze by¢ to nawet 5 pacjentdw rocznie.
Kalkulacje w ramach analizy przeprowadzono w dwéch scenariuszach w ktérych zaktadano
1lub 2 nowe przypadki/rok pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem. Jednoczesnie nalezy
mie¢ na uwadze, ze wnioskowana kategoria dostepnosci leku (sprzedaz apteczna na recepte)
utrudnia kontrole nad liczebno$cig populacji i moze skutkowac stosowaniem Carbaglu takze
w pozostatych zarejestrowanych wskazaniach, dla ktérych wnioskodawca nie przedstawit
analiz. Dodatkowo, w obliczeniach nie uwzgledniono mozliwosci stosowania leku Carbaglu
przed postawieniem szczegdtowej diagnozy co rdowniez wptywa na wiarygodnosc
przedstawionych szacunkéw. Z powyzszych faktéw wynika, ze lek moze byé stosowany
w znacznie wiekszej populacji niz wskazuje na to wnioskodawca w swych analizach.
Nie ma mozliwosci kodowania tejze jednostki chorobowej w ramach klasyfikacji ICD-10.
Najbardziej szczegétowy kod ICD-10 to E72.24 — Hiperamonemia, okresla zaburzenia
metabolizmu amoniaku o rdézinej etiologii. Poziom szczegdtowosci kodowania w ramach
systemu NFZ ogranicza sie natomiast do czwartego poziomu (w tym przypadku E72.2),
co ogranicza mozliwo$¢ kontroli prawidtowe] preskrypcji przez ptatnika. Nie ma zadnych
przestanek dotyczacych realnego czasu, jaki w praktyce potrzebny jest na przeprowadzenie
odpowiednich testow diagnostycznych w zwigzku z tym niepewne jest czy pacjent bedzie
w tym czasie leczony w ramach hospitalizacji, czy skorzysta z leku w ramach refundacji
otwarte;j.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw diagnostyki. Do postawienia prawidtowej diagnozy
whnioskowanego wskazania (hiperamonemia spowodowana pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej) niezbedne jest wykonanie specjalistycznych  badan
laboratoryjnych: sekwencjonowanie DNA, enzymatyczne testy watrobowe (wymagajace
przeprowadzenia biopsji watroby). Pominiecie tej kategorii kosztowej moze mieé¢ wptyw
na catkowity koszt wnioskowanej interwencji znacznie go zanizajac.

Ograniczona dostepnos¢ danych dotyczacych bezpieczedstwa stosowania kwasu
kargluminowego utrudnia ustalenie kosztow zwigzanych z wystepowaniem dziatan
niepozadanych. Ponadto zgodnie z ChPL zalecana jest systematyczna kontrola czynnosci
watroby, nerek i serca oraz badanie parametréw biochemicznych. W analizie koszty
monitorowania leczenia uznano za koszty nierdznicujace. Powyzsze stanowisko moze nie mie¢
przetozenia na realng praktyke zwigzang ze stosowaniem wnioskowanej interwencji.

Brak uwzglednienia kosztow dla ptatnika generowanych przez pacjentdow z ostrg
hiperamonemia pierwotng, u ktérych leczenie NCGA nalezy rozpoczac¢ przed ustaleniem
etiologii choroby. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w przypadku podejrzenia
whnioskowanego wskazania nalezy natychmiast wdrozy¢ leczenie za pomocg kwasu
kargluminowego bez postawienia diagnozy potwierdzonej badaniami genetycznymi
i/lub enzymatycznymi. Powoduje to, ze lek moze by¢ stosowany przez krétszy okres czasu
jednak bedzie on generowat koszty dla ptatnika publicznego. Ponadto moze nastgpié sytuacja,
kiedy pacjent odpowiada na leczenie za pomocag preparatu Carbaglu, a podczas leczenia
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szpitalnego diagnoza nie zostanie potwierdzona testami genetycznymi i po wyjsciu ze szpitala
bez diagnozy kontynuuje leczenie preparatem Carbaglu.

e W analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci beda diagnozowani w okresie noworodkowym.
Przeglad systematyczny z opiséw przypadkow zawiera doniesienia ktére wskazujg ze okoto
30% pacjentéw zostato zdiagnozowanych gdy mieli wiecej niz 1 rok. Dawkowanie leku
uzaleznione jest od masy ciata chorego w zwigzku z tym wigczenie do analizy jako pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie wytacznie dzieci ponizej 1. r.z. wigze sie z podawaniem relatywnie
niskich dawek leku, co zaniza koszt interwencji. Zgodnie z wariantem obliczeniowym Agencji
uwzgledniajgcym skorygowang srednig mase ciata pacjentéw w 1r.z. do 7,35 kg, koszt leczenia
kazdego dodatkowego pacjenta wynosi rocznie przy pozostatych zatozeniach
zgodnych ze scenariuszem najbardziej prawdopodobnym analizy wnioskodawcy, a wydatki
w kolejnych latach zwiekszaja sie wraz z przyrostem masy ciata pacjenta.

e W ramach jednego z danych wejsciowych do modelu w analizie przyjeto btedng wartosc
Sredniej masy ciata pacjentdw w pierwszym roku zycia. Powyzszy btgd ma wptyw na stosowang
wielko$¢ dawki leku, a co za tym idzie na koszt terapii. Jednoczesnie wskazaé¢ nalezy,
ze w ramach analizy wptywu na budzet wariant maksymalny nie opierat sie na wyliczeniach
dotyczacych zwiekszenia populacji, lecz uwzgledniat zwiekszenie dawkowania leku. Wobec
powyzszego istnieje niespdjnosé w zatozeniach dotyczgcych zuzycia leku pomiedzy wariantem
podstawowym analizy ekonomicznej a wariantem maksymalnym analizy wptywu na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentéw dzielenia ryzyka.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, ze wzgledu na proponowang kategorie dostepnosci
refundacyjnej, ktdra utrudnia przewidzenie realnej praktyki stosowania rozpatrywanego leku
oraz rozbieznosci w danych dot. liczebnosci populacji pacjentow moggcych stosowaé wnioskowany lek
zaleca sie wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka.

Odpowiednim wydaje sie wprowadzenie instrumentu finansowego, polegajgcego na zobowigzaniu sie
whnioskodawcy do zwrotu kosztéw refundacji powyzej ustalonego poziomu. Jako punkt odniesienia
mozna przyjgé poziom wydatkéw inkrementalnych oszacowanych w analizach wnioskodawcy
lub oszacowaniach scenariuszy przedstawionych przez Agencje. Alternatywnym rozwigzaniem moze
by¢ zobowigzanie sie wnioskodawcy do zwrotu kosztéw refundacji wnioskowanych lekdéw
dla pacjentéw z hiperamonemig o etiologii innej niz okreslona wnioskiem, ktérzy rozpoczeli leczenie
NCGA przed postawieniem jednoznacznej diagnozy.

Docelowo zalecane jest zastosowanie narzedzi majacych na celu zwiekszenie efektywnosci
kosztowej wnioskowanej technologii i formalne uregulowanie kwestii pokrycia kosztow diagnostyki
genetycznej, np. takze w ramach instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie polega narefundacji leku ztozonego, ktérego oba
sktadniki sg juz obecnie refundowane w ramach odrebnych grup limitowych. W analizie wykorzystano
substancje czynne refundowane w ramach grup limitowych 41.0, (Antagonisci wapnia — pochodne
dihydropirydyny) oraz 45.0, (Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone).
Przyjeto zatozenie, ze obecnie zarejestrowany w Polsce preparat ztozon kandesartan + amlodypina —
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Caramlo (8 mg + 5 mg) (lub inne potaczenie kandesartanu i amlodypiny) mdégtby by¢ refundowany
w ramach grupy limitowe] 45.0, (Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone).

Whnioskodawca wykazat, ze wdrozenie zaproponowanego rozwigzania spowoduje uwolnienie Srodkéw
finansowych w wysokosci: 949 668 zt w 2016 roku i 2 659 070 zt w 2017 roku. Oszacowana kwota jest
wyzsza od wszystkich scenariuszy uwzglednionych w analizach wptywu na budzet, w tym scenariusza
maksymalnego analizy wnioskodawcy (zaktadajacy diagnozowanie 2 nowych pacjentéw rocznie)
oraz oszacowan Agencji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 dokumentdéw odnoszacych sie do zalecen klinicznych: MedScape 2014, European
Registry and Network for Intoxication Type Metabolic Diseases EIMD 2014, British Inherited Metabolic
Disease Group BIMDG 2008 (aktualizacja 2014), New England Consortium of Metabolic Programs
NECMP 2013, National Metabolic Biochemistry Network NMBN 2013, publikacja Haberle 2011 i 2012,
The National Organization for Rare Disorders NORD 2012, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften AWMF 2012, Rare Diseases Clinical Research Network RDCRN (brak
roku publikacji).

Odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie kwasu kargluminowego w leczeniu NAGSD. Publikacje
EIMD 2014, Heberle 2012 i AWMF 2012 wskazujg, ze kwas kargluminowy jest lekiem pierwszej linii
w terapii NAGSD i moze by¢ takie stosowany jako lek ratunkowy u noworodkdéw z ostrg
hiperamonemia o nieznanej etiologii. Rekomendacje zwracajg uwage na wykazang dotychczas
skutecznos¢ terapeutyczng kwasu kargluminowego w leczeniu NAGSD i proponujg rozwazenie
wiaczenia wnioskowanej technologii do praktyki klinicznej. Zgodnie z wytycznymi lek podawany
jest dojelitowo, a w razie koniecznosci przez powolng ciggty infuzje z wykorzystaniem sondy nosowo-
zotagdkowej. Hiperamonemia z niskim poziomem cytruliny i argininy w osoczu oraz niski poziom kwasu
orotowego w moczu sugerujg niedobdér CPS1D lub NAGS. W celu potwierdzenia diagnozy stosuje sie
badania enzymatyczne i/lub analizy DNA. W przypadku rozpoznania ostrej hiperamonemii bardzo
istotne jest niezwloczne rozpoczecie terapii, jeszcze przed postawieniem szczegdtowej diagnozy.
Stosowanie kwasu kargluminowego we wnioskowanych wskazaniach, tj. leczenie hiperamonemii
spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej, stwarza koniecznosc¢
przeprowadzenia diagnozy réznicujgcej w kierunku NAGSD. Wytyczne wskazuja, ze metoda z wyboru
w celu ostatecznej diagnozy NAGSD jest analiza genetyczna, a gdy ta jest niedostepna rekomenduje sie
analize enzymatyczng (EIMD 2014, Haberle 2011, AWMF 2012).

Odnaleziono 5 dokumentéw refundacyjnych (Haute Autorité de Santé - HAS 2003, 2014, Scottish
Medicines Consortium - SMC 2006 i 2013, College Voor Zorgverzekeringen - CVZ 2006) odnoszacych
sie do finansowania produktu leczniczego Carbaglu.

Odnalezione dokumenty pozytywnie rekomendujg stosowanie produktu leczniczego Carbaglu
w rozpatrywanym wskazaniu. Jedna z rekomendacji (SMC 2006) zawiera ograniczenie - zastosowanie
leku jest ograniczone do ekspertow Swiadczacych ponadregionalne ustugi specjalistyczne
dla przedmiotowej choroby. W rekomendacjach zwraca sie uwage na korzy$¢ terapeutyczng
dla pacjentéw (utrzymanie prawidtowego poziomu amoniaku we krwi) wynikajgcg z zastosowania leku
w ramach pierwszej linii terapii hiperamonemii z powodu pierwotnego niedoboru syntazy
N-acetyloglutaminy. W rekomendacjach zwraca sie uwage na fakt, ze ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie choroby, liczba dostepnych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego
leku jest ograniczona.

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Carbaglu jest finansowany
w 12 krajach (na 30 wskazanych) UE i EFTA (opakowanie 5 tabl. — w 11 krajach). W przypadku
refundacji, lek jest finansowany z poziomem 100% w nastepujgcych krajach: Austria, Belgia, Francja,
Hiszpania, Holandia, Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Portugalia, Wielka Brytania, Wtochy, Szwecja.
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W Danii, Finlandii, Norwegii i Szwecji finansowanie leku Carbaglu 5 i 60 tabl. jest ograniczone
do leczenia optacanego przez szpital. W Szwecji refundacja dotyczy opakowania 60 tabl. | obejmuje
jedynie pacjentow wydajgcych rocznie na leki wiecej niz 250 euro. W zadnym z rozpatrywanych krajéw
nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.10.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2475.2.2015.DD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej 200 mg, 5 tabletek, kod EAN: 5909990213900; Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki
do sporzadzania zawiesiny doustnej 200 mg, 60 tabletek, kod EAN: 5909990213894; we wnioskowanym
wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015, poz. 345), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 151/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Carbaglu (kwas
kargluminowy), kod EAN 5909990213894, we wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym
niedoborem syntazy N — acetyloglutaminianowej oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 152/2015 z dnia
14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Carbaglu (kwas kargluminowy), kod EAN 5909990213900,
we wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N — acetyloglutaminianowej.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 151/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Carbaglu
(kwas kargluminowy), kod EAN 5909990213894, we wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowanej
pierwotnym niedoborem syntazy N — acetyloglutaminianowej

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 152/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Carbaglu
(kwas kargluminowy), kod EAN 5909990213900, we wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowane;j
pierwotnym niedoborem syntazy N - acetyloglutaminianowe;j

3. Analiza Weryfikacyjna nr AOTMIiT-OT-4350-28/2015 Whniosek o objecie refundacjg lekéw CARBAGLU
(kwas kargluminowy) we wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem
syntazy N-acetyloglutaminianowej.
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