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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Orphan Europe SARL).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: Orphan Europe SARL.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIMDG British Inherited Metabolic Disease Group

BSC najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)
ChPL charakterystyka produktu leczniczego

DDD definiowana dawka dobowa (ang. daily defined dose)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
EMID ang. European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
IGF1 insulinopodobny czynnik wzrostu

IVA acyduria izowalerianowa (ang. isovaleric aciduria)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

= (Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

MMA acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NBP Narodowy Bank Polski

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIH National Institute of Health

PA acyduria propionowa (ang. propionic acidemia)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

TEAEs zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse

events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
Technologia spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
o swiadczeniach Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z pézn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
09.11.2018 r., znak pisma: PLD.46434.4942.2018.1.AK

Whioskowane technologie:

= Produkt leczniczy:
Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki a 200 mg

=  Whnioskowane wskazanie:

Acyduria propionowa (ICD-10: E71.1)

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach — koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o $wiadczeniach — koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartodci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos$¢ netto wnioskowanej terapii:
I - <oszt 3-miesiecznej terapii (540 tabletek)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 07.11.2018 r., znak PLD.46434.4942.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 09.11.2018 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku: Carbaglu (kwas kargluminowy), we
wskazaniu: acyduria propionowa.

Produkt leczniczy Cargablu jest obecnie zarejestrowany w leczeniu hiperamonemii spowodowanej m.in.
kwasicg propionowg. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zdaniem eksperta klinicznego, prof. Janusza Ksigzyka,
Prezesa Zarzgdu Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego Dzieci, w przebiegu kwasicy propionowej
zawsze wystepuje hiperamonemia, chociaz jej natezenie zalezy od stopnia ciezkosci choroby. Tym samym
mozna przyjaé, iz wskazanie uwzglednione w zleceniu MZ pokrywa sie z jednym z wskazan zarejestrowanych
leku Carbaglu (hiperamonemia spowodowana kwasicg propionowg).

Produkt leczniczy Carbaglu byt oceniany w Agencji w 2015 roku w leczeniu hiperamonemii spowodowanej
pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej. Rada Przejrzystosci rekomendowata refundowanie
leku w ramach programu lekowego pod warunkiem wprowadzenia odpowiedniego instrumentu dzielenia ryzyka.
Natomiast Prezes AOTMIT nie rekomendowat objecia leku Carbaglu refundacjg ze wzgledu na brak wysokiej
jakosci dowodoéw na skuteczno$¢, nieefektywnos$é kosztowg leku oraz duzg rozbieznosé wynikow analizy
wptywu na budzet wynikajgcg z braku precyzyjnego oszacowania populacji docelowej.

Problem zdrowotny

Acyduria propionowa (PA) jest chorobg genetyczng powodujgcg niedobdr aktywnosci karboksylazy propionylo-
koenzymu A, ktoéry niezbedny jest do przemiany m.in. niektérych aminokwasow i cholesterolu. Czestosé
wystepowania choroby na swiecie jest szacowana na 1 przypadek na 100 000 zywych urodzeh. Chorobowos$¢
wynosi 1-9 na 1 000 000 osab.

Smiertelno$é chorych na acydurie propionowg w diugim okresie czasu pozostaje wysoka, szczegdlnie dla
pacjentdow cierpigcych na posta¢ ciezkg. U wiekszosci pacjentow, ktdrzy osiggajg diuzszy czas przezycia
wystepujg uposledzenie rozwoju réznego stopnia i powikfania neurologiczne. Do innych powiktah acydurii
propionowej nalezg neuropatia wzrokowa, kardiomiopatia, zespét wydtuzonego QT, zapalenie trzustki,
zapalenie skéry oraz zaburzenia immunologiczne.

W przebiegu acydurii propionowej jednym 2z najciezszych zdarzen jest hiperamonemia. Rozpoczecia
detoksyfikacji amoniaku nie mozna opdzniaé, gdyz hiperamonemia jest stanem zagrazajgcym zyciu.

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje prezentujace wytyczne leczenia acydurii propionowej
(najnowsze wytyczne z 2014 roku). W powyzszych wytycznych wskazano, iz w przypadku leczenia ostrego
epizodu hiperamonemii zalecane sa: benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, fenylooctan sodu, kwas
kargluminowy (czasem wymagane stosowanie kilku lekow jednoczes$nie) oraz hemodializa/hemofiltracja.

W 3 z 4 odnalezionych publikacji odniesiono sie do leczenia dtugoterminowego hiperamonemii w przebiegu PA.
W publikacji Baumgartner 2014 oraz w wytycznych EMID wskazano, iz zalecanym lekiem jest benzoesan sodu.
Natomiast w publikacji Reid Sutton 2012 podano, iz nie ma dowoddw na poparcie roli benzoesanu sodu w
leczeniu przewlektej hiperamonemii. Ponadto zaznaczono, iz trwajgce badania wskazujg na uzytecznos¢ kwasu
kargluminowego w leczeniu przewlektej hiperamonemii zwigzanej z PA.

W opinii eksperta klinicznego prof. Ksigzyka dieta eliminacyjna w potgczeniu z benzoesanem sodu jest
najczesciej stosowang i najskuteczniejszg terapig acydurii propionowej. Ponadto profesor Ksigzyk wskazat, iz
technologig rekomendowang w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych w Polsce w analizowanym
wskazaniu jest dieta eliminacyjna oraz Carbaglu zamiast benzoesanu sodu.

W Polsce benzoesan sodu stosuje sie dozylnie w przypadku hospitalizacji oraz doustnie w ramach terapii
domowej. Produkt do stosowania w domu jest 10% roztworem, wytwarzanym w aptece na recepte. Jest to
produkt refundowany, tym samym nie moze stanowi¢ komparatora w ramach niniejszej analizy. Ze wzgledu na
powyzsze jako komparator dla kwasu kargluminowego (Carbaglu) w leczeniu hiperamonemii mozna uzna¢ brak
aktywnego leczenia farmakologicznego hiperamonemii. W rzeczywistosci pacjenci z PA, u ktérych
wykorzystano wszystkie refundowane technologie medyczne, bedg przyjmowaé najlepsze leczenie
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wspomagajgce (BSC; ang. best supportive care) obejmujgce terapie, ktére stosuje sie rowniez u pacjentow
leczonych kwasem kargluminowym.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 badania spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego:
badanie Valayannopoulos 2016 oraz badanie Burlina 2016. Sg to badania retrospektywne, obserwacyjne, bez
grupy kontrolnej. Dodatkowo zdecydowano o wigczeniu badania Chakrapani 2018, ktére stanowi analize
post-hoc dwoéch retrospektywnych badan (w tym Valayannopoulos 2016; nie podano informacji o drugim
badaniu). W badaniu Chakrapani 2018 poréwnywano skuteczno$¢ kwasu kargluminowego z tzw. wymiataczami
amoniaku (ang. ammonia scavengers), tj. benzoesanem sodu i/lub fenylomaslanem sodu.

W badaniu Burlina 2016 oceniano skutecznos¢ diugotrwatego leczenia kwasem kargluminowym pacjentéw
z acydurig, a w badaniach Valayannopoulos 2016 i Chakrapani 2018 skutecznos$¢ stosowania kwasu
kargluminowego w krétkotrwatym leczeniu epizodéw dekompensacji metabolicznych.

Do badania Burlina 2016 wigczono 8 pacjentéw z acydurig (w tym 4 pacjentdw z PA), ktérzy byli leczeni przez
7-16 mies. kwasem kargluminowym. Stosowanie kwasu kargluminowego zwigzane bylo ze zmniejszeniem
liczby dekompensacji metabolicznych doswiadczanych przez pacjentéw (zakres: 3-11 epizodéw w trakcie roku
poprzedzajgcego badania i 1-5 epizoddéw podczas trwania badania u pacjentéw z PA). U 3 z 4 pacjentéw z PA
raportowano istotng statystycznie redukcje stezenia amoniaku w osoczu w porédwnaniu z wartosciami
poczatkowymi.

W badaniu Valayannopoulos 2016 odnotowano poprawe w zakresie objawow choroby odnosnie stanu
neurologicznego, psychiatrycznego, uktadu oddechowego oraz czynnosci watroby. Terapia kwasem
kargluminowym u pacjentéw z PA skutkowata szybkim obnizeniem $redniego stezenia amoniaku w osoczu do
wartosci zblizonych do poziomu normalizacji. Mediana czasu do osiggniecia normalizacji poziomu amoniaku
(= 60 umol/l) u pacjentéw z PA wyniosta 36 godzin.

W badaniu Chakrapani 2018 stosowanie kwasu kargluminowego w monoterapii i leczeniu skojarzonym
skutkowato obnizeniem stezenia amoniaku w ciggu 72 godzin odpowiednio 0 66% i 76%. W przypadku
benzoesanu sodu i fenylomaslanu sodu redukcja stezenia amoniaku wyniosta 16%. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze w grupie leczenia skojarzonego wyjsciowe stezenia amoniaku byly wyzsze niz w dwdch pozostatych
grupach. Przed rozpoczeciem leczenia prawie wszystkie epizody dekompensacji byly zwigzane z objawami
neurologicznymi, a do czasu zakohczenia badania normalny stan neurologiczny raportowano w przypadku 50%
epizodow leczonych kwasem kargluminowym, 36% epizodow leczonych benzoesanem sodu i/lub
fenylomaslanem sodu i 45% epizoddw leczonych terapia skojarzong.

Bezpieczenstwo

W badaniu Valayannopoulos 2016 w populacji, w ktérej oceniano bezpieczenstwo, zgon stwierdzono u 7 (12%)
z 57 wszystkich pacjentow (niezaleznie od postaci acydurii). Zdarzenia niepozgdane raportowano u 25 (44%)
z 57 pacjentéw, z czego u 9 (16%) pacjentdw zdarzenia te uznano za zwigzane z lekiem. Ciezkie oraz powazne
zdarzenia niepozadane raportowano u 13 (23%) pacjentow.

W badaniu Chakrapani 2018 raportowano mniej zdarzen niepozadanych tgcznie w grupie terapii skojarzonej
(n=21) w poréwnaniu z grupg kwasu kargluminowego (n=61) i grupg lekéw obnizajgcych poziom amoniaku
we krwi (n=97). W badaniu raportowano trzy $miertelne zdarzenia niepozgdane u trzech pacjentdéw w grupie
kwasu kargluminowego, 13 $miertelnych zdarzen niepozgdanych u czterech pacjentéw w grupie benzoesanu
sodu i fenylomaslanu sodu oraz sze$¢ Smiertelnych zdarzen niepozgdanych u trzech pacjentéw w grupie
leczenia skojarzonego.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Liczba pacjentéw z PA w Polsce wskazana przez eksperta klinicznego prof. J. Ksigzyka, ankietowanego przez
analitykéw Agencji w ramach raportu OT.4311.18.2018_L-Carnitine_Crystalline, wynosi 10 osob. Koszt
3-miesiecznej terapii 1 pacjenta lekiem Carbaglu dla pfatnika publicznego, obliczony wg ceny podanej
we wniosku Mz, wyniesie okoto || JJJEEEE. Roczny koszt leczenia populacji docelowej lekiem Carbaglu
oszacowano na | orzy zatozeniu, ze pacjenci bedg leczeni przez 12 miesiecy.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 07.11.2018 r., znak PLD.46434.4942.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 09.11.2018 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki 8 200 mg
we wskazaniu: acyduria propionowa.

Produkt leczniczy Carbaglu byt juz oceniany w Agencji w 2015 roku w leczeniu hiperamonemii spowodowanej
pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej. Otrzymat on negatywng rekomendacje Prezesa
AOTMIT, natomiast Rada Przejrzystosci rekomendowata refundowanie leku w ramach programu lekowego pod
warunkiem wprowadzenia odpowiedniego instrumentu dzielenia ryzyka. Jako uzasadnienie negatywnej
rekomendacji podano brak wysokiej jakosci dowoddéw na skutecznos¢ Carbaglu oraz nieefektywnos$¢ kosztowg
leku. Zwrdécono tez uwage na duzg rozbieznos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet, w zwigzku z problemem
w 0szacowaniu populacji docelowe;.

Ponadto w acydurii propionowej Agencja oceniata srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego
L-Carnitine Crystalline (ostatnia ocena w 2018 roku; import docelowy) oraz XMTVI Maxamaid i XMTVI
Maxamum (w 2016 roku; import docelowy). Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wydawania zgéd na
refundacje XMTVI Maxamaid oraz XMTVI Maxamum przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.
Jednakze w opinii Rady diety eliminacyjne w tych schorzeniach powinny sie opiera¢ na srodkach o najnizszej
cenie. Jednoczesnie Rada uznata za niezasadne wydanie zgdd na refundacje L-Carnitine Crystalline ze
wzgledu na brak dowodéw naukowych dobrej jakosci na skutecznos¢ preparatu. Rada zaproponowata
rozwazenie zwiekszenia dostepnosci L-karnityny poprzez umieszczenie jej na liscie surowcow
farmaceutycznych w aptekach ogdéinodostepnych.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), ICD-10 E71.1, zwana takze kwasicg propionowa, jest
to organiczna kwasica spowodowana przez niedobdr aktywnosci karboksylazy propionylo-koenzymu A. Enzym
ten jest potrzebny podczas przemiany m.in. niektérych aminokwasoéw i cholesterolu. Choroba charakteryzuje sie

zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem
w postaci kardiomiopatii.

Etiologia i patogeneza

Acyduria propionowa jest spowodowana wystepowaniem mutacji w genach PCCA (13g932) lub PCCB
(3g21-g22) kodujgcych alfa i beta podjednostki karboksylazy propionylo-CoA. Choroba dziedziczona jest
w sposob autosomalny recesywny.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania choroby na $wiecie jest szacowana na 1 przypadek na 100 000 zywych urodzen.
Chorobowos¢é wynosi 1-9 na 1 000 000 oséb. Jednakze w niektdrych krajach choroba ta wystepuje czesciej,
miedzy innymi w Arabii Saudyjskie;.

Obraz kliniczny

Acyduria propionowa wystepuje w nastepujacych postaciach: ciezkiej o poczatku w okresie noworodkowym,
przerywanej o poznym poczgtku oraz przewlekiej postepujace;.

W postaci ciezkiej rozpoczynajacej sie w okresie noworodkowym w ciggu kilkunastu godzin bgdz tygodni po
urodzeniu, wystepujg objawy pancytopenii oraz zespotu intoksykacji, takie jak np. zaburzenia karmienia,
wymioty, zaburzenia $wiadomosci.

W postaci przerywanej o péznym poczatku, choroba objawia sie po roku lub pézniej epizodami metaboliczne;j
dekompensacji prowokowanymi katabolicznym stresem w przebiegu gorgczki, wymiotéw, urazu. U pacjentow
mogq takze wystgpi¢ ostre przetomy neurologiczne charakteryzujgce sie dystonia, sztywnoscig, choreoatetozg
i demencjg, wywotang zawatem zwojow podstawy.

W postaci przewlektej choroba objawia sie brakiem prawidtowego rozwoju i wzrostu, wymiotami, opdznieniem
rozwoju psychoruchowego, hipotonig, drgawkami i zaburzeniami ruchu.

Przebieg nieleczonej choroby nie jest dobrze scharakteryzowany, mimo ze liczba powiktan i nastepstw jest
dobrze znana. Wiekszo$¢ informaciji pochodzi z retrospektywnego opisu matej liczby przypadkéw. Smiertelnosé
w dlugim okresie czasu pozostaje wysoka, szczegdlnie dla pacjentéw cierpigcych na posta¢ ciezka.
U wiekszosci pacjentéw, ktérzy osiggajg diuzszy czas przezycia wystepujg uposledzenie rozwoju réznego
stopnia i powiktania neurologiczne. Do powiktahh wystepujgcych w przebiegu acydurii propionowej naleza:
niepetnosprawnos¢ intelektualna, neuropatia wzrokowa, kardiomiopatia, zespdt wydtuzonego QT, zapalenie
trzustki, zapalenie skory oraz zaburzenia immunologiczne.

Rokowanie

Wczesne wykrycie i leczenie prowadzi do spadku $miertelnosci w pierwszym roku zycia i zwieksza przezycie
we wczesnym dziecinstwie. Dzigki zastosowaniu leczenia mozna unikng¢ ostrych przeloméw z hiperamonemig,
CO zmniejsza ryzyko zgonu oraz wystgpienia uposledzenia umystowego i niedowtadéw (zespotu
pozapiramidowego). Jednakze odsetek pacjentéw z zaburzeniami rozwoju poznawczego ws$rdd pacjentow
z acydurig propionowg wcigz pozostaje wysoki. Wpltyw wczesnej transplantacji watroby na dalsze rokowanie
nadal nie jest w petni wyjasniony i konieczne sg dalsze badania.

Leczenie

Podstawe leczenia stanowi odwrécenie katabolizmu poprzez zaprzestanie podazy biatek i wigczenie dozylnych
ptynéw zawierajgcych niebiatkowe zrédio kalorii. W leczeniu hiperamonemii stosuje sie benzoesan sodu,
karbamyloglutaminian lub hemodializy. Leczenie zywieniowe, a w szczegolnosci ograniczenie spozycia biatka
ma kluczowe znaczenie w przewlektym leczeniu pacjentdow z acydurig propionowa. Nalezy regularnie
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monitorowaé wzrastanie pacjentow. W detoksyfikacji stosuje sie suplementacje karnityng. Unikanie i wtasciwe
leczenie epizodéw metabolicznej dekompensacji wraz z odpowiednim leczeniem przewleklym poprawia
ostateczng sprawnos¢ intelektualng pacjentéw, zapobiega uposledzeniu umystowemu oraz zaburzeniom
zachowania.

Zrédto: raport OT.4311.18.2018, raport OT.431.5.2016, strona internetowa Orpha.net, opinia eksperta
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego Carbaglu

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej 200 mg, 5 tabletek, kod
EAN: 5909990213900;

. Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej 200 mg, 60 tabletek, kod
EAN: 5909990213894*

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

A16AA05
Aminokwasy i pochodne

Substancja czynna

Kwas kargluminowy

Whnioskowane wskazanie

Acyduria propionowa (ICD 10: E71.1)

Dawkowanie

Dawkowanie m.in. w kwasicy propionowej:

Leczenie nalezy rozpoczg¢ w momencie stwierdzenia hiperamonemii u pacjentéw z kwasicg organiczng.
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 osoczu.

Droga podania

Podanie doustne (potkniecie lub podanie przez zgtebnik nosowo-zotagdkowy z uzyciem strzykawki, jesli jest
to konieczne).

Na podstawie danych farmakokinetycznych i doswiadczen klinicznych zaleca sie dzielenie catkowitej
dobowej dawki leku na dwie do czterech dawek, podawanych przed positkami lub karmieniem dziecka.

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

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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. Pomimo, ze syntetaza karbamoilofosforanowa wykazuje mniejsze powinowactwo
do kwasu kargluminowego niz do N-acetyloglutaminianu, wykazano in vivo, ze kwas kargluminowy
aktywuje syntetaze karbamoilofosforanowg i u szczuréw znacznie skuteczniej chroni przed zatruciem
amoniakiem niz N-acetyloglutaminian. Te spostrzezenia mozna wyjasni¢ na podstawie nastepujgcych
obserwaciji:

i) btona mitochondrialna jest
N-acetyloglutaminianu,

bardziej przepuszczalna dla kwasu kargluminowego niz dla

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

Zrédto: ChPL Carbaglu, zlecenie MZ
* z podanego we wniosku MZ nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wynika, ze zlecenie dotyczy opakowania 60 tabl.

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny produktu leczniczego Carbaglu

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 24 stycznia 2003 r, EMA
We wnioskowanym wskazaniu: 1 czerwca 2011

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

* hiperamonemia spowodowana pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej;
* hiperamonemia spowodowana kwasicg izowalerianowg;

* hiperamonemia spowodowana kwasicg metylomalonows;

* hiperamonemia spowodowana kwasicg propionowa.

Status leku sierocego

Tak*

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie.

Zrodto: ChPL Carbaglu
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* Lek Carbaglu posiada status leku sierocego we wskazaniach: hiperamonemia spowodowana kwasicg izowalerianowa, metylomalonowg
lub propionowg (do 1.06.2021). Carbaglu nie posiada natomiast statusu leku sierocego we wskazaniu hiperamonemia spowodowana
pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej, poniewaz wygast on w tym wskazaniu 28.01.2013.

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja
Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Profesor Janusz Ksigzyk w przestanej opinii wskazat stan pacjenta przed leczeniem wnioskowang technologig i
po zastosowaniu wnioskowanej technologii, co zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 10. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia
Ekspert/uzyskany stan Klinicznego Dzieci

stan przed leczeniem stan po leczeniu

Brak problemow z chodzeniem

;dolnosc poruszania | oyies problemy z chodzeniem

sie
Brak mozliwosci chodzenia
Brak problemow z samoopieka

Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka

Brak mozliwo$ci mycia lub ubierania sie

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Jakies problemy z wykonywaniem zwyktych

Zwykte czynnosci P X X
czynnosci
Brak mozliwosci wykonywania zwyktych X X
czynnosci
Brak odczuwania boélu i dyskomfortu

Bol/dyskomfort Umiarkowany bél lub dyskomfort X X
Krancowy bdl lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia X X

Niepokdj/przygnebienie | Umiarkowany niepokdj i przygnebienie

Krancowy niepokdj lub przygnebienie

Zdaniem profesora Ksigzyka najbardziej ucigzliwe objawy i konsekwencje acydurii propionowej to: znaczne
uposledzenie umystowe, niedowtady, niewydolnos¢ nerek, niedowidzenie.

Ekspert w przestanej opinii wskazat réwniez skutki nastepstw analizowanej choroby, co zestawiono w tabeli
ponize;j.
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Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk

Ekspert/Skutki tepstw choroby lub st drowi .
e ol R L L A Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego Dzieci

Przedwczesny zgon X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

X
Niezdolno$¢ do pracy X
X

Przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba

Obnizenie jakosci zycia X

Zdaniem prof. Ksigzyka wnioskowana technologia medyczna wykazuje skutecznos¢ w leczeniu i zapobieganiu
ostrej hiperamonemii (z obrzekiem moézgu) oraz leczeniu hiperamonemii przewlektej — zapobieganiu
uposledzeniu umystowemu i zaburzeniom zachowania. Ponadto wskazat, iz Carbaglu jest terapig ratujaca zycia
i prowadzacg do poprawy stanu zdrowia, gdyz zapobiega powiktaniom hiperglikemii. Zaznaczyt réwniez,
iz Carbaglu jest metodg uznang za najbardziej skuteczng.

Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wskazang przez eksperta przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego
Dzieci

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia -

Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia X

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi -

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé -

6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badah pierwotnych dotyczgcych stosowania kwasu kargluminowego w leczeniu acydurii
propionowej, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane oraz rejestr badan klinicznych:
clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.11.2018 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajagcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12.
Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania.
Populacja: pacjenci z acydurig propionowg

Interwencja: kwas kargluminowy

Komparator: nie ograniczono

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu kargluminowego
w analizowanej populacji pacjentow

"Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne; przeglady systematyczne; metaanalizy; badania
nierandomizowane; jednoramienne; badania obserwacyjne najwyzszej jakosci

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

6.2.

Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 badania spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:
badanie Valayannopoulos 2016 oraz badanie Burlina 2016. Poniewaz odnalezione badania sg badaniami
jednoramiennymi, dodatkowo zdecydowano sie uwzgledni¢ badanie Chakrapani 2018, przeprowadzone na
populacji szerszej niz wnioskowana (j. pacjenci z réznymi acyduriami organicznymi), ktére stanowi analize
post-hoc dwéch retrospektywnych badan (w tym Valayannopoulos 2016; nie podano informacji o drugim
badaniu). Badanie Chakrapani 2018 zawiera poréwnanie skutecznosci kwasu kargluminowego z lekami
obnizajgcymi poziom amoniaku we krwi (gtdwnie benzoesanem sodu).

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do AKL.

6.2.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 3. Charakterystyka badan wlaczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Burlina 2016 Retrospektywne, obserwacyjne, | Kryteria wigczenia: Wybrane:
niekontrolowane badanie. e diagnoza PA lub MMA, e liczba dekompensaciji

Zrédio finansowania:
COMETA ASMME

Interwencja:

Kwas kargluminowy w dawce
poczatkowej 50 mg/kg mc/dzien

Okres obserwacii:
e 7-16 miesigcy

czeste, postepujgce epizody
dekompensacji metabolicznej,

patologiczny poziom amoniaku (u
6 pacjentow wynoszacy 280
umol/l, dla 2 pacjentéw nie
podano konkretnych wartosci),

stosowanie diety ograniczajgcej
biatko z lub bez suplementacji
aminokwasow i karnityny przed
rozpoczeciem leczenia.

Kryteria wykluczenia:

nie zdefiniowano.

Liczba pacjentéw
8 (wtym 4 z PA)

metabolicznych,

poziom amoniaku w 0soczu.

Valayannopoulos
2016

Zrédio  finansowania:

Orphan Europe

Wieloo$rodkowe,
retrospektywne,
niekontrolowane badanie fazy
lllb prowadzo.ne w schemacie
otwartym

Interwencja:

Kwas kargluminowy,
dawkowanie zgodnie z decyzjg
lekarza prowadzacego

Okres obserwacii:

e <18 h od przyjecia ostatniej
dawki leku, maks. do 15 dni

Kryteria wtgczenia:

diagnoza acydurii organicznej,

hiperamonemia (stezenie
amoniaku w osoczu >60 pmol/L
przed rozpoczeciem terapii
kwasem kargluminowym).

Kryteria wykluczenia:

ciezka niewydolnos¢ watroby,

dziedziczne
watroby,

wady rozwojowe

inne choroby wspdtistniejace.

Liczba pacjentéw
57 (wtym 16 z PA)

Pierwszorzedowy:

e normalizacja stezenia
amoniaku w osoczu
(definiowana jako <60
umol/L).

Pozostate:

inne markery biologiczne
(poziom aminokwaséw w

osoczu, poziom kwasow
organicznych w osoczu i
moczu),

objawy neurologiczne,
psychiatryczne,

psychoruchowe, ze strony
uktadu oddechowego oraz

czynnosci watroby,
ocena bezpieczenstwa.

Skréty: MMA — acyduria metylomalonowa, PA — acyduria propionowa
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6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan, wskazywane
réwniez przez ich autoréw:

e brak badan wysokiej jakosci (randomizowane badania kliniczne, badania prospektywne z grupag
kontrolng),

e odnalezione badania charakteryzowaty sie niskg jakoscig (brak grupy kontrolnej, retrospektywny
charakter badania),

e w badaniach wzieta udziat mata grupa pacjentéw z PA (w badaniu Burlina 2016 4 pacjentéw, a w
badaniu Valayannopoulos 2016 16 pacjentéw) co wynika z tego, ze acyduria propionowa jest chorobg
rzadka,

e U czesci pacjentdw konieczne byto zastosowanie leczenia wspomagajgcego (np. lekdéw zmniejszajgcych
poziom amoniaku w osoczu amoniaku), co utrudnia jednoznaczng ocene skutecznosci zastosowanej

interwenciji;
e brak analizy statystycznej dla wszystkich badanych parametréw (m.in. brak wartosci odchylenia
standardowego).
6.3.  Wyniki
6.3.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki badan Burlina 2016 i Valayannopoulos 2016 dla populacji pacjentow
z PA. W przypadku braku specyficznych danych dla tego wskazania przedstawiono wyniki dla catej populacji
badanej (z innymi postaciami acydurii).

Badanie Burlina 2016

W badaniu Burlina 2016 dawka poczatkowa kwasu kargluminowego wynosita 50 mg/kg/dzien. Lek byt
stosowany przez 7-16 mies. u wszystkich pacjentéw w badaniu (niezaleznie od postaci acydurii).

Smiertelno$é

W badaniu nie oceniano $miertelnosci.
Jakos$¢ zycia

W badaniu nie oceniano jakosci zycia.
Wyniki Kliniczne

W trakcie roku poprzedzajgcego rozpoczecie ciggtego leczenia kwasem kargluminowym chorzy z acydurig
propionowg (PA; N=4) doswiadczyli co najmniej 3 epizodéw dekompensaciji (zakres: 3-11), a jeden z pacjentow
wymagat hospitalizacji. Podczas leczenia kwasem kargluminowym liczba epizodéw dekompensacji byta
mniejsza (zakres: 1-5) i zaden epizod nie wymagat hospitalizacji — patrz wykres ponize;j.
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Rysunek 1. Dekompensacje metaboliczne przed i po diugotrwalej terapii kwasem kargluminowym u pacjentéw
z acydurig propionowg z badania Burlina 2016 (N=4)
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Podczas trwania badania u pacjentéw z PA raportowano wzrost spozycia naturalnego biatka o 20-50% oraz
wzrost masy ciata srednio o 2,7 kg (zakres 0-6,5 kg). Zdaniem autoréw publikacji byto to czesciowo
spowodowane zmniejszeniem czestosci wystepowania epizodéw dekompensaciji i poprawg apetytu.

Obnizenie stezenia amoniaku w osoczu

U 3 z 4 pacjentow z PA stwierdzono istotng statystycznie redukcje stezenia amoniaku w osoczu w poréwnaniu
z wartosciami poczgtkowymi. U 1 pacjenta poziom amoniaku w osoczu nieznacznie wzrést — patrz wykres
ponizej.

Rysunek 2. Stezenie amoniaku przed i po diugotrwatej terapii kwasem kargluminowym u pacjentéw z acydurig
propionowa z badania Burlina 2016 (N=4)
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Bezpieczenstwo

W badaniu nie oceniono punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa.

Badanie Valayannopoulos 2016

W badaniu Valayannopoulos 2016 u pacjentéw z PA $redni czas od poczgtku epizodu dekompensacji
metabolicznej do rozpoczecia leczenia wynidst 3 dni. Srednia dawka poczatkowa kwasu kargluminowego
wyniosta 119,5 mg/kg, a srednia 24-godzinna dawka inicjujgca 209,3 mg/kg. Terapia trwata $rednio 5,2 dnia
(mediana 3,0 dni; zakres 1-15 dni). U cze$ci pacjentow podczas trwania leczenia dawka leku zostata
zmniejszona do <100 mg/kg.
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Smiertelnosé

W badaniu Valayannopoulos 2016 w populacji, w ktdrej oceniano bezpieczenstwo, zgon stwierdzono u 7 (12%)
z 57 wszystkich pacjentéw (niezaleznie od postaci acydurii). Pacjenci ci zmarli z powodu typowych powikfan
zwigzanych z epizodem dekompensacji tj. wstrzgs kardiogenny, niewydolnos¢ wielonarzgdowa, zaburzenia
metaboliczne i zatrzymanie oddychania. Zgodnie z opinig badaczy zgony nie byty zwigzane ze stosowaniem
leku, poza jednym zgonem pacjenta, ktéry miat objawy neurologiczne przed rozpoczeciem terapii (ij. staby
odruch ssania, hipotonia miesniowa, letarg i senno$¢) i zmart z powodu uszkodzen neurologicznych 6 dni
po przerwaniu leczenia kwasem kargluminowym. Zdaniem autoréow publikacji zgon ten prawdopodobnie nie byt
zwigzany z leczeniem.

Jako$¢ zycia
W badaniu nie oceniano jakosci zycia.
Whyniki kliniczne

W ramach analizy skutecznosci raportowano 19 epizodéw dekompensaciji u 16 pacjentéw z PA z populaciji,
w ktérej oceniano skuteczno$é leczenia. Sredni czas trwania epizodéw wigczonych do analizy wynosit 9,8 dnia
(SD=10,5). Dziewie¢ (47%) epizodow byto leczonych dodatkowo lekami obnizajgcymi poziom amoniaku (w tym
benzoesanem sodu i fenylomaslanem sodu) oraz z zastosowaniem hemodializy/hemofiltracji przed lub podczas
stosowania kwasu kargluminowego — patrz tabela ponize;.

Tabela 4. Charakterystyka epizodow dekompensacji u pacjentéow z PA z badania Valayannopoulos 2016

Parametr Wartos¢
Liczba epizodéw 19
Mediana wieku w trakcie wystgpienia epizodu u noworodkéw, dni 6,5
Mediana wieku w trakcie wystgpienia epizodu u pacjentéw nie bedacych noworodkami, mies. 12,73
Czas trwania epizodu
Srednia, dni (SD) 9,8 (10,5)
Mediana (zakres), dni 6,0 (2-43)
Dodatkowe leczenie*, n(%) 9 (47,4)
Leki obnizajgce poziom amoniaku we krwi, n 6
Hemodializa’hemofiltracja, n 3

Poczatkowe stezenie NH3, umol/l

Srednia (SD)

355,0 (326,8)

Mediana (zakres)

213,0 (76,0~1200,0)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
*Do dodatkowego leczenia zaliczono leki obnizajgce poziom amoniaku i hemodialize/hemofiltracje.

Poczagtkowo wszystkie 48 epizody w petnej populacji z badania zwigzane byly z objawami klinicznymi
tji. ze stabym odruchem ssania, wymiotami, hipotonig miesniowa, hiperwentylacjg, ospatoscia, $pigczkag
i nawracajgcg kwasicg ketonowg. Pod koniec epizodu odnotowano brak objawéw klinicznych w przypadku
8 2 30 epizoddw, dla ktérych dostepne byly odpowiednie dane poczagtkowe i koncowe. Prawidtowy stan
neurologiczny stwierdzono w przypadku 12% (3/25) epizodéw na poczatku badania i 52% (13/25) epizodéw na
koniec badania. Zgodnie z opisem autoréw publikacji, najczesciej wystepujacym objawem neurologicznym byta
sennos¢, ktorej czestos¢ wystepowania zmniejszyta sie z 68% na poczatku badania do 28% w punkcie
koncowym badania. W badaniu odnotowano réwniez poprawe w zakresie stanu psychiatrycznego, ukfadu
oddechowego i zwigzanego z czynnoscig watroby oraz brak zmian w zakresie stanu psychoruchowego — patrz
tabela ponizej.
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Tabela 5. Prawidlowy stan zdrowotny podczas wystepujacych epizodow na poczatku i na koncu badania
Valayannopoulos 2016

n/N (%)
Prawidtowy stan zdrowotny
na poczatku badania w punkcie koncowym
Neurologiczny 3/25 (12,0) 13/25 (52,0)
Psychiatryczny 17/24 (70,8) 21/24 (87,5)
Psychoruchowy 16/25 (64,0) 16/25 (64,0)
Uktad oddechowy 19/31 (61,3) 26/31 (83,9)
Czynnosci watroby 24/32 (75,0) 27/32 (84,4)

n — liczba epizodéw ze stanem prawidtowym
N — liczba epizodow ogétem
Powyzsze wyniki dotyczg wszystkich pacjentéw w badaniu, niezaleznie od rodzaju acydurii

Obnizenie stezenia amoniaku w osoczu

Terapia kwasem kargluminowym u pacjentow z PA skutkowata szybkim obnizeniem $redniego stezenia
amoniaku w osoczu do wartosci zblizonych do poziomu normalizacji — 60 pymol/l (w ciggu pierwszych 3 dni).
Stezenie amoniaku utrzymywato sie na podobnym poziomie przez dalszg cze$¢ leczenia. Ostatni dostepny
pomiar u pacjentow z PA wskazywat na sredni poziom amoniaku wynoszacy 47,8 + 20,4 pymol/l — patrz wykres
ponizej.

Rysunek 3. Srednia zmiana stezenia amoniaku w odpowiedzi na leczenie kwasem kargluminowym w badaniu
Valayannopoulos 2016

=l i

3600d \ @@ — Start of carglumic acid treatment

= ”\ — All episodes (n=48)

3 a0d | ) — IVA (n=4)

° PA (n=19)

? ‘ MMA (n=25)

T

z

A —
6 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
= 01 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16

) Days

IVA — acyduria izowalerianowa (ang. isovaleric aciduria), PA — acyduria propionowa (ang. propionic aciduria), MMA — acyduria
metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)

Srednia zmiana stezenia amoniaku w osoczu u pacjentéw z PA na koncu badania wzgledem stanu
poczgtkowego wyniosta -307,3 umol/l. Analiza przeprowadzona wsrdd wszystkich pacjentéw w badaniu
wskazata na znaczng redukcje stezenia amoniaku w subpopulacjach pacjentéw podzielonych ze wzgledu na
wiek (noworodki i pozostali pacjenci) oraz ze wzgledu na wczesniejsze leczenie — patrz tabela ponizej. Zmiana
stezenia amoniaku byta wyzsza u pacjentéw stosujgcych dodatkowe leczenie, jednak mogto to by¢ zwigzane
z roznicami w wartosciach poczatkowych. Poczatkowy poziom amoniaku u pacjentéw stosujgcych dodatkowo
hemodialize/hemcofiltracje wynosit 506,5 umol/l, a u pacjentéw, ktérzy nie stosowali hemodializy/hemofiltraciji
206 umol/l, natomiast wartosci koncowe wyniosty odpowiednio 31 umol/l i 55,5 pmol/l.

Mediana czasu do osiggniecia normalizacji poziomu amoniaku (£ 60 pmol/l) u pacjentow z PA wyniosta
36 godzin.
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Tabela 6. Zmiana stezenia amoniaku w osoczu od rozpoczecia do oceny punktu koncowego w badaniu
Valayannopoulos 2016

Subpopulacja Epizody, n Srednia zmiana NH;, gg;‘;:ﬁﬁtﬂo
umol/l koncowego, dni
Acyduria propionowa 19 -307,3 4,2
Noworodki* 29 -407,6 4,0
Nie-noworodki* 19 -116,1 5,6
Z dodatkowym stosowaniem lekéw obnizajgcych poziom amoniaku we krwi* 15 -366,0 3,9
Bez dodatkowego stosowania lekéw obnizajacych poziom amoniaku we krwi* 27 -200,2 50
Z hemofiltracjg (z lub bez lekéw obnizajacych poziom amoniaku we krwi)* 6 -521,8 4,8

* Wyniki dla petnej populacji w badaniu, dla ktérej oceniano skutecznos$c¢ leczenia niezaleznie od rodzaju acydurii.

Bezpieczenstwo

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich 57 pacjentdw wigczonych do badania, niezaleznie
od rodzaju zdiagnozowanej acydurii. Zdarzenia niepozadane raportowano u 25 (44%) z 57 pacjentéw, z czego
u 9 (16%) pacjentéw zdarzenia te uznano za zwigzane z lekiem. Ciezkie oraz powazne zdarzenia niepozadane
raportowano u 13 (23%) z 57 pacjentow — patrz tabela ponizej.

Tabela 7. Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity podczas leczenia w badaniu Valayannopoulos 2016

Kategoria Liczba zdarzen (%) Liczba pacjentow, n/N (%)
Zdarzenia niepozadane ogoétem 74 25/57 (43,9)
Powazne zdarzenia niepozadane 23 13/57 (22,8)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 22 13/57 (22,8)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z podanym lekiem* 24 9/57 (15,8)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z podanym lekiem** 6 5/57 (8,8)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do smierci 11 7/57 (12,3)

Powyzsze wyniki dotyczg wszystkich pacjentéw w badaniu, niezaleznie od rodzaju acydurii.

*Zdarzenia niepozadane, ktérych zwigzek przyczynowy z zastosowanym lekiem zostat uznany przez badaczy za ,zwigzany” lub ,nieznany”.
WSsrdd nich zadne zdarzenie nie byto ocenione jako ,zwigzane” z zastosowanym lekiem.

**Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktérych zwigzek przyczynowy z zastosowanym lekiem zostat uznany przez badaczy za ,zwigzany” lub
ynieznany”. Tylko 1 ze zdarzen zostato uznane przez badaczy za ,zwigzane” z zastosowanym lekiem. Byto to uszkodzenia neurologiczne
zakonczone zgonem.

Badanie dodatkowe

Badanie Chakrapani 2018 przeprowadzono u 83 pacjentéw z réznymi acyduriami organicznymi. Stanowi ono
analize post-hoc dwdch retrospektywnych badan (w tym Valayannopoulos 2016). W badaniu Chakrapani 2018
oceniono skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania kwasu kargluminowego w monoterapii w poréwnaniu
z benzoesanem sodu i/lub fenylomasdlanem sodu oraz z terapig skojarzong sktadajgca sie z kwasu
kargluminowego oraz benzoesanu sodu i/lub fenylomaslanu sodu. Populacje stanowili pacjenci z diagnoza
acydurii organicznej (83 osoby), u ktérych wystgpito tgcznie 98 epizodéw dekompensacji metaboliczne;.

Kwas kargluminowy w monoterapii stosowato 34 pacjentéw (38 epizodow dekompensacji metabolicznej),
benzoesan sodu i/lub fenylomaslan sodu stosowato 22 pacjentéw (33 epizody), a leczenie skojarzone — 27
pacjentow (27 epizodow).

Mediana $redniej dawki dobowej kwasu kargluminowego wyniosta 97,9 mg/kg w grupie monoterapii
i 98,9 mg/kg w grupie terapii skojarzonej. Benzoesan sodu i fenylomaslan sodu podawano dozylnie, a mediany
dawek lekow wyniosty odpowiednio 257,8 mg/kg oraz 282,0 mg/kg (dawkowanie byto zblizone w monoterapii
i terapii skojarzonej). Mediana czasu trwania epizodu wyniosta 6,0 dni w grupach terapii skojarzonej i grupie
kwasu kargluminowego, a w grupie lekdow obnizajgcych stezenie amoniaku 8,5 dnia. Mediana czasu trwania
terapii wyniosta 5,0 dni w grupie terapii skojarzonej oraz 4,0 dni w pozostatych grupach.

Ocenianymi punktami kohcowymi byty m.in. redukcja osoczowego stezenia amoniaku w ciggu pierwszych
72 h terapii oraz czas potrzebny do redukgji stezenia amoniaku o 50% wzgledem warto$ci poczgtkowych.
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Wyniki badania wskazujg, ze kwas kargluminowy redukuje stezenie amoniaku w osoczu bardziej efektywnie
niz tzw. wymiatacze (ang. scavengers) amoniaku (benzoesan sodu i/lub fenylomaslan sodu). Jeszcze silniejszy
efekt uzyskano w przypadku zastosowania terapii skojarzonej. Ma to szczegdlne znaczenie w ciggu pierwszych
godzin epizodu dekompensacji, aby ograniczy¢ mozliwosé wystgpienia potencjalnych komplikacji. Nalezy
tu zaznaczy¢, ze w grupie leczenia skojarzonego wyjsciowe stezenia amoniaku byty wyzsze niz w dwéch
pozostatych grupach i blizsze zakresowi stezeh powigzanemu z wystepowaniem nieodwracalnych deficytow
neurologicznych przy diugotrwatej ekspozycji. Z tego powodu wysoka redukcja poziomu amoniaku w tej grupie
moze by¢ bardziej istotna klinicznie. Czas do osiagniecia 50% redukcji stezenia amoniaku byt krétszy
w grupach pacjentéw leczonych kwasem kargluminowym w monoterapii lub w skojarzeniu niz w grupie tzw.
wymiataczy amoniaku w monoterapii. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Stezenie amoniaku w osoczu podczas epizodéw dekompensacji (badanie Chakrapani 2018)

Rgy | BrEegh | el
Mediana wyj$ciowego stezenia amoniaku (umol/l) 199 122 271
Mediana stezenia amoniaku po 72 h (umoll/l) 65 84 53
Srednia redukcja stezenia amoniaku w ciagu 72 h (%) -66 -16 -76
Czas do uzyskania 50% redukcji stezenia amoniaku (h) 18,2 19,7 18,0

Przed rozpoczeciem leczenia prawie wszystkie epizody dekompensacji byly zwigzane z objawami
neurologicznymi (86% epizodoéw leczonych kwasem kargluminowym, 92% epizodéw leczonych benzoesanem
sodu i/lub fenylomaslanem sodu i 100% epizoddw leczonych terapig skojarzong). Pod koniec badania normalny
stan neurologiczny raportowano w przypadku 50% epizodow leczonych kwasem kargluminowym, 36%
epizodow leczonych benzoesanem sodu i/lub fenylomaslanem sodu i 45% epizodow leczonych terapig
skojarzona.

W badaniu Chakrapani 2018 raportowano mniej zdarzen niepozadanych tgcznie w grupie terapii skojarzonej
(n=21) w poréwnaniu z grupg kwasu kargluminowego (n=61) oraz benzoesanu sodu i/lub fenylomaslanu sodu
(n=97). W badaniu odnotowano trzy smiertelne zdarzenia niepozgdane w grupie kwasu kargluminowego, 13
Smiertelnych zdarzen niepozgdanych w grupie benzoesanu sodu i/lub fenylomaslanu sodu oraz szesé
Smiertelnych zdarzeh niepozadanych grupie leczenia skojarzonego.

Tabela 9. Liczba zdarzen niepozadanych (badanie Chakrapani 2018)

Kwas kargluminowy Benzoesan sodu i/lub Leczenie
Punkt koncowy w monoterapii fenylomaslan sodu skojarzone
N =38 N =33 N =27
Zdarzenia niepozadane tacznie 61 97 21
TEAESs facznie 54 85 18
TEAEs zwigzane z zastosowanym lekiem* 18 1 6
Ciezkie TEAEs 13 31 7
Ciezkie TEAEs zwigzane z zastosowanym lekiem* 5 0 1
TEAEs skutkujace zgonem 3 13 6
TEAESs raportowane w przypadku 210% epizodéw, n epizodow

Koagulopatia 1x* 5 0
Matoptytkowos¢é 2%x 7 1
Hiperglikemia 1 5 1
Hipokalcemia 1x* 4 0
Hipokaliemia 1 6 0
Niewydolnos¢ oddechowa 0 4 0

n — liczba zdarzen niepozadanych

N — liczba epizodow ogotem

TEAEs — zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity podczas leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Events)

*Zaleznos$¢ od leczenia w grupie terapii skojarzonej odnosi sie wylgcznie do kwasu kargluminowego, a nie do lekdw obnizajgcych poziom
amoniaku we Krwi

**Uznane za zwigzane z leczeniem u jednego pacjenta
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6.3.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Carbaglu

Nie odnotowano dziatan niepozgdanych dla kwasu kargluminowego w kwasicy organicznej, ktére wystepujg
z czestoscig bardzo czesto lub czesto. Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych niezbyt czesto (od =1/1 000
do <1/100) naleza: bradykardia, biegunka, wymioty, gorgczka, a do dziatan o nieznanej czestosci wystepowania
nalezy wysypka.

e Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Carbaglu
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.

Zalecenia dietetyczne
W przypadku ztej tolerancji biatka moze by¢ wskazane ograniczenie jego podazy oraz suplementacja argininy.
WHO

W bazie VigiBase najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi dla leku Carbaglu byty: urazy, zatrucia
i powiktania proceduralne (25) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (23). Szczegoty
przeszukiwania bazy VigiBase przedstawiono ponizej.

Tabela 10. Zestawienie liczby dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu leczniczego Carbaglu wg WHO

Catkowita liczba dziatan

Dziatanie niepozadane leku niepozadanych

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 25
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 23
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 19
Zakazenia i zarazenia 18
Zaburzenia uktadu nerwowego 17
Badania 12
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 12
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $roédpiersia 8
Zaburzenia serca 6
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 6
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 4
Kwestie zwigzane z produktem 3
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 1
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 1
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1
Zaburzenia naczyn 1
Zaburzenia psychiczne 1

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/, dostep 14.11.2018 .

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Carbaglu na stronach URPL.
EMA
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W wydanej 19 listopada 2015 r. ocenie raportu bezpieczehstwa leku Carbaglu zdecydowano o wyraznym
zaznaczeniu w ulotce dla pacjenta i w ChPL informacji, ze produkt jest przeznaczony wytgcznie do stosowania
doustnego z uwagi na mozliwos¢ ztej interpretacji wzmianki o podaniu przy uzyciu strzykawki.

EDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Carbaglu na stronach FDA.

7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia (acyduria propionowa) jest szersze niz wskazanie
rejestracyjne produktu leczniczego Carbaglu. Lek Carbalgu jest zarejestrowany w leczeniu hiperamonemii
spowodowanej m.in. kwasicg propionowa. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zdaniem eksperta klinicznego, prof.
Janusza Ksigzyka, Prezesa Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego Dzieci, w przebiegu kwasicy
propionowej zawsze wystepuje hiperamonemia, chociaz jej natezenie zalezy od stopnia ciezkosci choroby.
Redukcja podwyzszonego stezenia amoniaku (szczegdlnie przewlektego) zdaniem eksperta powinna stanowic
element leczenia. Tym samym mozna przyjac¢, iz ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku
Carbaglu we wskazaniu zarejestrowanym odnosi sie réwniez do wskazania rozwazanego w niniejszym raporcie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii produktem leczniczym Carbaglu wydana m.in. we
wskazaniu ,hiperamonemia spowodowana kwasicg propionowa” zostata oceniona pozytywnie przez Europejskg
Agencje Lekow (EMA). Ocene EMA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania terapii lekiem Carbaglu u pacjentéw z pierwotnym
niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej oraz kwasica izowalerianowa, metylomalonowg i propionowa

Korzysci

Ryzyko

Relacja korzysci do ryzyka stosowania

U pacjentow z niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej poziom amoniaku
po terapii z zastosowaniem Carbaglu
powrdcit do normy. Pacjenci leczeni
Carbaglu mogg pozosta¢ w stanie stabilnym
bez potrzeby wprowadzania ograniczen w
diecie lub stosowania innych lekéw.

U pacjentéw z acydurig izowalerianowa,
metylomalonowg i propionowg preparat
Carbaglu réwniez powodowat obnizenie
poziomu amoniaku we krwi $rednio po 5,5
dniach.

Najczegstszym dziataniem niepozgadanym
zwigzanym ze stosowaniem leku Carbaglu
(obserwowanym u 1-10 na 100 pacjentow)
jest zwiekszone pocenie sie. Peten wykaz
dziatan niepozgdanych zgtaszanych
podczas stosowania leku znajduje sie w
ulotce dla pacjenta.

Preparat Carbaglu nie powinien by¢
stosowany u os6b z nadwrazliwoscig
(uczulonych) na kwas kargluminowy lub
jakikolwiek skfadnk preparatu. Preparatu
Carbaglu nie mozna stosowaé u kobiet

Komitet ds.  Produktow
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang
Committee for Medicinal Products for
Human Use) Europejskiej Agencji Lekow
uznat, ze produkt leczniczy Carbaglu byt
skuteczny w redukgcji stezenia amoniaku we
krwi do normalnych pozioméw i zdecydowat,
ze korzysci zwigzane ze stosowaniem leku
Carbaglu sg wieksze niz ryzyko z nim
zwigzane. Komitet zalecit przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie preparatu
Carbaglu do obrotu.

Leczniczych

karmigcych piersig.

Ekspert kliniczny prof. Janusza Ksigzyk zapytany o relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku
Carbaglu wskazat na brak znanych czynnikéw ryzyka stosowania leku.

8. Konkurencyjnos¢é cenowa

Ze wzgledu na brak innych stosowanych w praktyce klinicznej i zalecanych przez wytyczne Kkliniczne
nierefundowanych substancji wychwytujgcych azot stosowanych w leczeniu objawowej hiperamonemii uznano,
iz komparatorem dla leku Carbaglu jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC; ang. best supportive care).
Zrezygnowano z przedstawiania kosztow terapii BSC poniewaz obejmuje ona terapie, ktére stosuje sie rowniez
w przypadku stosowania kwasu kargluminowego.

Trzymiesieczna terapia wg informacji zawartych we wniosku MZ obejmuje podanie 540 tabletek po 200 mg
w ciggu 3 miesiecy terapii. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w rzeczywistosci o dawce leku decyduje lekarz m.in.
na podstawie masy dziata pacjenta. Zgodnie z ChPL dla leku Carbaglu poczatkowa dawka dobowa leku
w przypadku hiperamonemii u pacjentéw z PA powinna wynosi¢ 100 mg/kg mc., w razie potrzeby do
250 mg/kg mc., a nastepnie dawke nalezy dostosowac indywidualnie tak, aby utrzymaé¢ prawidiowe stezenie
amoniaku w osoczu. Dawkowanie w terapii przewlekitej okreslono dla pacjentéw z innym wskazaniem (niedobor
syntazy N-acetyloglutaminianowej) na 10-100 mg/kg mc. Zgodnie z danymi WHO DDD kwasu kargluminowego
wynosi 200 mg, natomiast dawka dobowa oszacowana na podstawie zlecenia MZ jest wyzsza i wynosi 1200 mg
leku.
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Koszt 3-miesiecznej terapii 1 pacjenta lekiem Carbaglu dla ptatnika publicznego, obliczony wg ceny podanej
we wniosku MZ, wyniesie okoto _

W tabeli ponizej przedstawiono fgczne koszty terapii Carbaglu.

Tabela 12. Dane kosztowe terapii lekiem Carbaglu / 1 pacjenta

Dane kosztowe* Carbaglu (kwas kargluminowy) / 1 pacjenta

Koszt miesigecznej terapii brutto [zi]

I
Koszt 3-miesiecznej terapii brutto [zi] [
I

Koszt rocznej terapii brutto [zf]

*obliczone wg ceny netto z wniosku MZ

9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Liczba pacjentéw z PA w Polsce wskazana przez eksperta klinicznego prof. J. Ksigzyka, ankietowanego przez
analitykéw Agencji w ramach raportu OT.4311.18.2018_L-Carnitine_Crystalline, wynosi 10 oséb.

Trzymiesieczna terapia wg informacji zawartych we wniosku MZ obejmuje podanie 540 tabletek 200 mg w ciggu
3 miesiecy terapii. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci dawkowanie lekdw u poszczegoinych
pacjentdw bedzie sie rézni¢ (patrz rozdz.8) i przyjecie dawkowania na podstawie zlecenia MZ stanowi powazne
ograniczenie analizy. Brak jest jednak danych pozwalajgcych na oszacowanie rzeczywistego dawkowania leku
Carbaglu. Koszt brutto terapii lekiem Carbaglu obliczono wg ceny podanej we wniosku MZ.

Roczny koszt leczenia populacji docelowej lekiem Carbaglu oszacowano na || |} I przy zatozeniu, ze
pacjenci bedg leczeni przez 12 miesiecy,

Tabela 13. Wplyw na budzet ptatnika publicznego kosztéw terapii lekiem Carbaglu

Koszty Carbaglu (kwas kargluminowy)

Koszt rocznej terapii populacji docelowej [z1] [

*zgodnie z wnioskiem MZ

10. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e http://lwww.g-i-n.net/,

http://guidance.nice.org.uk/CG,

e http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,
o www.english.prescrire.org,

e http://kce.fgov.be,

¢ www.guideline.gov

e http://www.nzgg.org.nz,

e http://www.sign.ac.uk,

¢ www.tripdatabase.com,

e http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm,

e www.guideline.gov.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.11.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 14. Przeglad interwencji wedlug wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Zakres
tematyczny

Rekomendowane interwencje

Baumgartner 2014
(miedzynarodowe)

Propozycja
wytycznych
dotyczacych
diagnostyki i

leczenia acydurii
metylomalonowej

Wytyczne zalecajg zastosowanie karbamyloglutaminianu w przypadku ostrej
hiperamonemi oraz rozwazenie podania karbamyloglutaminianu w przypadku
objawowej hiperamonemii.

Wstepng terapig pierwszego rzutu u pacjentow z objawowg hiperamonemig ze
zdiagnozowang PA jest (sita rekomendacji C-D):
e  w przypadku zwigkszonego poziomu amoniaku we krwi powyzej gérnej granicy normy:
zaprzestanie przyjmowania protein,
podanie dozylne glukozy w odpowiedniej dawce,
zwigkszenie dawkowania karnityny do 200 mg/kg/d,

o monitorowanie poziomu amoniaku we krwi co 3 godziny;
e gdy poziom amoniaku we krwi wynosi od 100 do 250 pmol/l (u noworodkéw od 150 do

250 pmol/l) zalecenia jak powyzej oraz:

o rozpoczecie leczenia benzoesanem sodu,

o rozwazenie karbamyloglutaminianu;
e  gdy poziom amoniaku we krwi wynosi od 250 do 500 pmol/l zalecenia jak powyzej oraz:

o rozwazenie pozaustrojowej detoksykacji w zaleznosci od wieku i historii pacjenta;
. u pacjentéw z wyzszymi poziomami amoniaku we krwi zalecenia jak powyzej.
Hiperamonemia jest jednym z najciezszych, zagrazajacych zyciu zdarzen w PA. Leczenie
dorazne zalezy od tego czy znana jest przyczyna hiperamonemii. Rozpoczecia detoksyfikacji
amoniaku nie mozna opoznia¢. W przypadku wystgpienia ostrej hiperamonemii nalezy
przerwa¢ przyjmowanie protein i podaé: glukoze, L-karnityne, hydroksykobalamine, biotyne,
benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, L-argining, N-karbamylo-glutaminian (sita
rekomendaciji C-D).
W dtugoterminowym leczeniu farmakologicznym PA nalezy uwzgledni¢ stosowanie:
L-karnityny; doustnych antybiotykéw w sposéb ciggly lub przerywany w celu kontroli ilosci
bakterii jelitowych wytwarzajgcych kwas propionowy; hydroksykobalamiy; hormonu wzrostu;
benzoesanu sodu w leczeniu przewlektej hiperamonemii (sita rekomendacji C-D).

Konflikt intereséw: autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw, ale ujawniajg, ze M.R.
Baumgartner otrzymat wsparcie finansowe za uczestnictwo w posiedzeniu komitetu

o O O

i propionowej

sterujgcego E-IMD od Orphan Europe i ofrzymat dotacje od Milupy i SHS na podréz w celu

opracowania narzedzia oceny jakosci zycia dla pacjentéw z chorobami metabolicznymi.

Zrédfo finansowania: brak informacji.

Sita rekomendacji:

. poziom A: jezeli dowody 1 poziomu zostaty odnalezione,

. poziom B: Jezeli dowody 2 poziomu zostaty odnalezione,

. poziom C: jezeli dowody 3 poziomu zostaty odnalezione,

. poziom D: jezeli dowody 4 poziomu zostaty odnalezione.

Jakosc dowodow:

. poziom 1++: wysokiej jakoSci metaanaliza, przeglady systematyczne badan
randomizowanych, badanie randomizowanie z bardzo niskim ryzykiem bfedu,

. poziom 1+: dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglady systematyczne badan
randomizowanych, badania randomizowane z niewielkim ryzykiem btedu.

. poziom 2++: wysokiej jakosSci przeglady systematyczne badan z grupa kontrolng, badan
kohortowych z bardzo niskim ryzykiem bfedu oraz wysokim prawdopodobieristwem
zwigzku przyczynowo — skutkowego,

. poziom 2+: dobrze prowadzone badania kohortowe bgdz z grupg kontrolng, z niskim
prawdopodobienistwem btedu i Srednim prawdopodobieristwem zwigzku przyczynowo —
skutkowego,

. poziom 3: badania nieanalityczne, np. opis przypadkdéw, serie przypadkow,

. poziom 4: opinie ekspertow.

Wytyczne zalecajg podanie N-karbamyloglutaminianu w  monoterapii lub

w skojarzeniu z benzoesanem sodu/fenylooctanem sodu u pacjentow z hiperamonemia

Wytyczne i niezdiagnozowang PA. U pacjentow z potwierdzong PA i hiperamonemia
NI S dotyczqce' N-karbamyloglutaminian jest jedna z terapii z wyboru.
(USA) poczqtkowej_, Zalecenia farmakologiczne dotyczgce przyspieszenia leczenia pacjenta z potwierdzong lub
intensywnej niezdiagnozowang PA oraz z cigzkg dekompensacja:
terapii PA

. kontynuowanie odwracania katabolizmu za pomocg co najmniej 10% roztworu
zawierajgcedgo dekstroze i ewentualnie intralipidow, aby dgzyé do maksymalnego poboru
energii, odpowiedniego dla wieku i masy ciata,
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Organ_lzaCJ_a, rok Zilizs Rekomendowane interwencje
(kraj/region) tematyczny

. rozwazenie podania insuliny (0,01 jednostek/kg/godz.),

. rozwazenie hemodializy/hemofiltraciji,

. u niezdiagnozowanych pacjentébw z hiperamonemig nalezy rozwazy¢ podanie
benzoesanu sodu/ fenylooctanu sodu (w tych samych dawkach co w zaburzeniach cyklu
mocznikowego) i/lub N-karbamyloglutaminianu. Podawanie benzoesanu sodu/
fenylooctanu sodu mozna przerwa¢ w przypadku potwierdzenia diagnozy PA. U
pacjentéw z potwierdzonym PA, N-karbamyloglutaminianu moze by¢ stosowany w
leczeniu hiperamonemii lub w okresie oczekiwania na hemodialize,

e nalezy podac¢ dozylny bolus karnityny w dawce 100 mg/kg/dawke 3-4 razy dziennie (300-
400 mg/kg/dobe),

e  biatko powinno zosta¢ przywrécone tak wczesnie, jak to mozliwe, najlepiej w ciagu 24-36
godzin od rozpoczecia terapii.

W ostrej fazie u pacjentéw niezdiagnozowanych z hiperamonemig, mozliwe sg zaburzenia

cyklu mocznikowego. W takich przypadkach uzyteczne jest rozpoczecie stosowania lekéw

wychwytujgcych azot: dozylnych benzoesanu sodu / fenylooctanu sodu lub doustnego

N-karbamyloglutaminianu (Carbaglu) w ramach leczenia poczgtkowego. Jednakze istniejg

teoretyczne obawy dotyczace stosowania benzoesanu sodu i fenylomaslanu sodu w PA.

Stosowanie lekow wychwytujgcych azot (szczegolnie fenylomaslanu) nalezy przerwa¢ w

przypadku postawienia diagnozy PA u pacjentéw z ostrg hiperamonemig; hemodializa/filtracja

i N-karbamyloglutaminian sg terapiami z wyboru.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Zrédfo finansowania: brak informagii.

Brak informaciji o jako$ci dowodéw i sile rekomendacji.

Wytyczne wskazuja, ze Carbaglu (kwas kargluminowy) moze by¢ przydatny w leczeniu

ostrej hiperamonemii oraz iz trwajgce badania wskazuja na uzytecznos¢ Carbaglu w

przewlektej hiperamonemii zwigzanej z PA

Rekomendacje dotyczace terapii farmakologicznej PA:

e  suplementacja karnityny

o  200-300 mg L-karnityny na kg masy ciata na dzien w 2-3 podzielonych dawkach,
o  w ostrej hiperamonemii i nawracajgcych dekompensacjach metabolicznych, dawki
z gornego zalecanego zakresu mogg by¢ bardziej pomocne;
e  suplementacja biotyny
o mozna rozwazy¢ podawanie 5 mg biotyny na dobe,
o w przypadku braku zmniejszenia stezenia propionylokarnityny w osoczu nalezy
przerwaé¢ podawanie biotyny;

. leki wspomagajgce perystaltyke

o  codzienne stosowanie lekdw wspomagajgcych perystaltyke w dawkach zaleznych
od wieku i masy ciata;

e terapia bakteriobojcza

Konsensus o metronidazol 10-20 mg/kg/dzien w 3 podzielonych dawkach moze by¢ rozwazony u
Reid Sutton 2012 dotyczacy 0s6b opornych na inne standardowe terapie;
(Migdzynarodowe) diagnostyki e  benzoesan sodu

i leczenia PA

o nie ma dowodoéw na poparcie roli benzoesanu w leczeniu ostrej i przewlekiej
hiperamonemii,

o  w trudnej do kontrolowania przewlektej hiperamonemii mozna rozwazy¢ dawke 250
mg/kg na dobe (podobng do tej stosowanej w zaburzeniach cyklu moczn kowego)
w 3 podzielonych dawkach. Fenylomaslan i koniugaty glicerol-fenylomaslan nie
zostaty ocenione w PA.

e  Carbaglu (kwas kargluminowy)

o istniejg dowody, ze Carbaglu moze by¢ przydatny w leczeniu ostrej hiperamonemii,
ale brak jest dowodow na stosowanie leku w przewlektej hiperamonemii, jednakze
trwajgce badania wskazujg na uzyteczno$¢ Carbaglu w przewlektej hiperamonemii
zwigzanej z PA;

. hormon wzrostu

o niski poziom hormonu wzrostu/IGF1 powinien sktania¢ do starannej oceny
parametrow zywieniowych; w przypadku gdy parametry te sg normalne, nalezy
rozwazy¢ leczenie hormonem wzrostu.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Zrédfo finansowania: $rodki niekomercyjne, granty udzielone przez Novo Nordisk Health Care
AG.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Zakres
tematyczny

Rekomendowane interwencje

Brak informacji o jakosci dowodéw i sile rekomendacji.

EMID 2014
(Europa)

Wytyczne
dotyczace
diagnostyki
i leczenia PA

Wytyczne nie wskazujag na mozliwosé stosowania Carbaglu w hiperamonemii w
przebiegu PA.

Leczenie ostrej fazy choroby

W fagodnej chorobie i bez objawdw zotgdkowo-jelitowych wtasciwe jest stosowanie zywienia
awaryjnego (ang. emergency) w domu (sita rekomendaciji: D).

Nietolerancja lub odmowa przyjmowania zywienia awaryjnego powoduje konieczno$c
hospitalizacji w celu zastosowanie terapii dozylnej. W trakcie hospitalizacji nalezy podawaé
dozylne ptyny zawierajgce glukoze. Insulina moze by¢ podawana w celu promowania
anabolizmu. Nalezy wczesnie rozpocza¢ podawanie emulsji lipidowej w celu dostarczenia
dodatkowych kalorii. W momencie poprawy zaburzen metabolicznych i klinicznych, nalezy
szybko przywréci¢ podawanie biatka. Zywienie dojelitowe nalezy rozpoczaé tak szybko, jak to
mozliwe (sita rekomendaciji: D).

U oséb z ciezkg dekompensacja moze by¢ konieczna detoksykacja pozaustrojowa (sita
rekomendaciji: D).

Leczenie dtugoterminowe

Najczesciej stosowang terapig medyczng, poza dietg, w dlugookresowej terapii PA s3a
L-karnityna, antybiotyki i witamina B12 (sita rekomendac;ji: C).

Benzoesan sodu jest stosowany w leczeniu przewlektej hiperamonemii u pacjentow z PA (sita
rekomendaciji: C).

Zalecenia dietetyczne w PA majg na celu uzyskanie stabilno$ci metabolicznej i prawidtowy
wzrost. Opierajg sie na odpowiednim zaopatrzeniu w energie w potgczeniu z unikaniem
przedtuzonego okresu gtodu i zmniejszonego przyjmowania aminokwaséw prekursorowych
(sita rekomendaciji: D).

Transplantacja watroby i/lub nerek byta stosowana jako alternatywna terapia do terapii
konwencjonalnej u pacjentow z PA. Transplantacja powinna byé rozwazona u pacjentéw z
czestymi dekompensacjami metabolicznymi, w przypadku ktorych stan kliniczny jest trudny do
ustabilizowania. Transplantacja tylko czgsciowo koryguje defekt enzymatyczny; powiktania
neurologiczne i nerek mogg nadal wystepowac (sita rekomendaciji: C).

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

Sita rekomendacji:

. poziom A: co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny badan RCT, lub RCT
sklasyfikowanych jako 71++ i bezpos$rednio odnoszace sie do populacji docelowej; lub
dowody skfadajgce sie gfownie z badan sklasyfikowanych jako 1+, bezposrednio
odnoszgce sie do populacji docelowej, wskazujgcych na ogdéling spojnos¢ wynikow.

. poziom B: dowody sktadajace sie z badan ocenionych jako 2++, bezposrednio
odnoszgcych sig do populacji docelowej i wskazujgcych na ogdélng spéjno$c wynikoéw; lub
dowody ekstrapolowane z badan ocenionych jak 1++ lub 1+.

. poziom C: dowody skfadajgce sie z badan ocenionych jako 2++, bezposrednio
odnoszgcych sie do populacji docelowej i wskazujgcych na ogdéing spéjnosc wynikéw; lub
dowody ekstrapolowane z badarn ocenionych jak 2++.

. poziom D: dowody z poziomu 3 i 4; lub dowody ekstrapolowanych z badan ocenionych
na 2+.

Jakos$¢ dowodow:

. poziom 1++: wysokiej jakoSci metaanaliza, przeglady systematyczne badan
randomizowanych, badanie randomizowanie z bardzo niskim ryzykiem bfedu,

e poziom 1+: dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglgdy systematyczne badan
randomizowanych, badania randomizowane z niewielkim ryzykiem bfedu.

e poziom 2++: wysokiej jakosci przeglady systematyczne badar z grupa kontrolng, badan
kohortowych z bardzo niskim ryzykiem btedu oraz wysokie prawdopodobieristwo zwigzku
przyczynowo — skutkowego,

. poziom 2+: dobrze prowadzone badania kohortowe bgdz z grupg kontrolng, z niskim
prawdopodobienistwem btedu i Srednim prawdopodobieristwem zwigzku przyczynowo —
skutkowego,

e poziom 3: badania nieanalityczne, np. opis przypadkow, serii przypadkow,
e poziom 4: opinie ekspertow.

PA — acyduria propionowa (ang. propionic

academia); NIH — National Institutes of Health ; EMID — European registry and network for

Intoxication type Metabolic Disease, IGF1 — insulinopodobny czynnik wzrostu
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje prezentujgce wytyczne leczenia acydurii
propionowej. W niektérych wytycznych zamiast nazwy kwas kargluminowy stosowana byla nazwa
karbamyloglutaminian lub N-karbamyloglutaminian. Stosowane nazwy sg synonimami.

Wytyczne wskazujg, iz hiperamonemia jest jednym z najciezszych, zagrazajgcych zyciu zdarzen wystepujgcych
w przebiegu PA oraz iz detoksyfikacji amoniaku nie mozna opézniaé. W leczeniu ostrej hiperamonemii zalecane
sg leki wychwytujgce azot, w tym: benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, fenylooctan sodu i kwas kargluminowy
(czasem wymagane stosowanie kilku lekéw jednoczes$nie). Jednakze wytyczne NIH z 2012 roku wskazuja, iz
w przypadku potwierdzenia rozpoznania PA mozna przerwa¢ stosowanie benzoesanu sodu/fenylomaslanu
sodu a terapig z wyboru jest kwas kargluminowy i hemodializa/filtracja. Ponadto wytyczne Reid Sutton 2012
wskazujg, iz nie ma dowoddw na poparcie roli benzoesanu sodu w leczeniu ostrej hiperamonemii, nhatomiast
istniejg dowody wskazujgce na przydatnos$¢ kwasu kargluminowego.

W wytycznych Baumgartner 2014 wskazano, ze u pacjentéw ze zdiagnozowang PA oraz z objawowg
hiperamonemia, gdy poziom amoniaku we krwi wynosi od 100 do 250 pmol/l (u noworodkéw od 150 do 250
pmol/l), zaleca sie rozpoczecie leczenia benzoesanem sodu oraz rozwazenie leczenia kwasem kargluminowym.

W 3 z 4 odnalezionych publikacji odniesiono sie do leczenia dtugoterminowego hiperamonemii w przebiegu PA.
W publikacji Baumgartner 2014 oraz w wytycznych EMID wskazano, iz zalecanym lekiem jest benzoesan sodu.
Natomiast w publikacji Reid Sutton 2012 podano, iz nie ma dowoddw na poparcie roli benzoesanu sodu
w leczeniu przewlekiej hiperamonemii, jednakze mozna rozwazy¢ jego stosowanie w przypadkach trudnych do
kontrolowania. Ponadto zaznaczono, iz brak jest dowodéw na stosowanie kwasu kargluminowego w przewlekiej
hiperamonemii, jednakze trwajgce badania wskazujg na jego uzytecznos¢ w leczeniu przewlektej
hiperamonemii zwigzanej z PA. W tym samym dokumencie podano réwniez, iz fenylomaslan i koniugaty
glicerol-fenylomaslan nie zostaty ocenione w leczeniu hiperamonemii w przebiegu PA.

Z odnalezionych wytycznych wynika, iz lekami zalecanymi w leczeniu objawowej hiperamonemii, w tym
przewlektej hiperamonemii, u pacjentéw ze zdiagnozowang PA sg benzoesan sodu oraz kwas kargluminowy.

Profesor Ksigzyk, do ktdérego zwrécono sie z prosbg o opinie wskazat, iz w przypadku acydurii propionowej
obecnie stosuje sie diete eliminacyjng oraz benzoesan sodu. Powyzsza terapia zdaniem eksperta jest réwniez
terapig najczesciej stosowang i najskuteczniejszg. Ponadto Profesor Ksigzyk wskazat, iz technologig
rekomendowang w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych w Polsce w analizowanym wskazaniu
jest dieta eliminacyjna oraz Carbaglu zamiast benzoesanu sodu. Ekspert wskazat, iz benzoesan sodu stosuje
sie dozylnie w przypadku hospitalizacji pacjenta oraz doustnie w przypadku stosowania leku w domu. Produkt
do stosowania w domu jest 10% roztworem, wytwarzanym w aptece na recepte. Zgodnie z Rejestrem
surowcéw farmaceutycznych dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej na podstawie
decyzji Prezesa URPL? benzoesan sodu jest surowcem farmaceutycznych refundowanym w recepturze.
Zgodnie z art. 6 ust 5. Ustawy o refundacji leki recepturowe przygotowane z surowcoéw farmaceutycznych (...),
sg wydawane s$wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg (...). Tym samym biorgc pod uwage, iz lek
Carbalgu ma by¢ finansowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, czyli przy zatozeniu ze
wyczerpano u $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych, benzoesan sodu nie moze stanowi¢ komparatora.

Ze wzgledu na powyzsze w ramach niniejszej analizy jako komparator dla kwasu kargluminowego (Carbaglu)
w leczeniu hiperamonemii przyjeto placebo (brak aktywnego leczenia). W rzeczywistosci pacjenci z PA bedg
przyjmowaé najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC; ang. best supportive care) obejmujgce terapie, ktére
stosuje sie rowniez u pacjentéw leczonych kwasem kargluminowym.

2 https://sf.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/
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12. Zataczniki

12.1. S

trategie wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 14.11.2018 r.)

0T.422.46.2018

Al . . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 scarglumic acid” [supplementary concept] 11
#2 carglumi*[ Title/Abstract] OR carglumic][ Title/Abstract] 31
#3 acid*[Title/Abstract] OR acid[Title/Abstract] 1592 011
#4 #2 AND #3 31
#5 carbaglu [Title/Abstract] 6
#6 carbamyl* [Title/Abstract] OR carbamyl [Title/Abstract] 4444
#7 glutamate* [Title/Abstract] OR glutamate [Title/Abstract] 108 587
#8 #6 AND #7 191
#9 N-acetylglutamate [Title/Abstract] 341
#10 carbamylglutamate [Title/Abstract] 78
#11 #1 OR #4 OR #5 OR #8 OR #9 OR #10 556
#12 “propionic acidemia"[Mesh] 153
#13 "propionyl-CoA Carboxylase Deficiency"[Title/Abstract] 37
#14 "ketotic hyperglycinemia*'[Title/Abstract] 111
#15 "ketotic Glycinemia"[Title/Abstract] 0
#16 “PCC Deficiency" [Title/Abstract] 10
#17 "hyperglycinemia with ketoacidosis”[Title/Abstract] 0
#18 propionicacidemia*[Title/Abstract] 12
#19 Propionicaciduria*[Title/Abstract] 0
#20 PA[Title/Abstract] 65 089
#21 propioni*[Title/Abstract] OR propionic[Title/Abstract] 14 311
#22 acidemi*[Title/Abstract] OR acidemia[Title/Abstract] 3309
#23 aciduri*[Title/Abstract] OR aciduria[Title/Abstract] 3597
#24 #22 OR #23 6662
#25 #21 AND #24 627
#26 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #25 65731
#27 #11 AND #26 26
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 14.11.2018 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania LR e rekordow

#1 ‘carglumic acid’/exp 286

#2 scarglumic acid”:ti,ab 70

#3 carglumi*:ti,ab OR carglumic:ti,ab 70

#4 acid*:ti,ab OR acid:ti,ab 2 146 359

#5 #3 AND #4 70

#6 carbaglu:ti,ab 26
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wyszu’r(?wania e relixlg:ggw
#7 carbamyl*:ti,ab OR carbamyl:ti,ab 5072
#8 glutamate*:ti,ab OR glutamate:ti,ab 126 584
#9 #7 AND #8 199
#10 N-acetylglutamate:ti,ab 418
#11 carbamylglutamate:ti,ab 102
#12 #1 OR #2 OR #5 OR #6 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 127 075
#13 ‘propionic acidemia’/exp OR 'propionic aciduria'/exp 792
#14 propionic aciduria:ab,kw,ti OR propionic aciduria:ab,kw,ti 295
#15 Ketotic Glycinemia:ab,kw,ti 2
#16 Hyperglycinemia With Ketoacidosis:ab,kw;ti 14
#17 pa:ab,kw,ti 98 291
#18 PCC Deficiency:ab,kw,ti 431
#19 Propionicacidemia:ab,kw,ti 14
#20 Propionyl-CoA Carboxylase Deficiency:ab,kw,ti 264
#21 Ketotic Hyperglycinemia:ab,kw,ti 203
#22 Propionicaciduria:ab,kw,ti 0
#23 Propionic Aciduria:ab,kw,ti 295
#24 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 99 895
#25 #12 AND #24 51
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 15.11.2018r.)
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
#1 scarglumic acid” 0
#2 carglumi* OR carglumic 4
#3 acid* OR acid 96 001
#4 #2 AND #3 4
#5 carbaglu 2
#6 carbamyl* OR carbamyl 55
#7 glutamate* OR glutamate 2356
#8 #6 AND #7 2
#9 N-acetylglutamate:ti,ab,kw 3
#10 carbamylglutamate:ti,ab,kw 4
#11 #1 OR #4 OR #5 OR #8 OR #9 OR #10 9
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12.2. Diagram

selekcji

kargluminowym

0T.422.46.2018

badan dotyczacych terapii kwasem

Medline (PubMed)
N =26

Embase (Embase)
N =51

Cochrane Library
N=9

Inne zroédta
N=1

A

y

Po usunigciu duplikatéw: 73

A

Weryf kacja w oparciu

o tytuty i abstrakty: 73

4

Weryf kacja w oparci

iu o petne teksty: 21

Wykluczono: 52

A

2 badania

Publikacje wtgczone do analizy gtéwne;j:

pierwotne

Publ kacje wigczone do analizy dodatkowej:

1 badanie dotyczace analizy post-hoc

A4

Wykluczono: 18
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