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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ACIDUM CARGLUMICUM

INDICATII:

» tratamentul hiperamoniemiei datorate acidemiei izovalerianice
» tratamentul hiperamoniemiei datorate acidemiei metilmalonice

» tratamentul hiperamoniemiei datorate acidemiei propionice
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ACIDUM CARGLUMICUM

1.2. DC: Carbaglu 200 mg comprimate dispersabile

1.3. Cod ATC: A16AA05

1.4. Data eliberarii APP: 24 ianuarie 2003

1.5. Detinatorul de APP: Recordati Rare Diseases — Franta
1.6. Tip DCI: DCl nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica comprimat dispersabil

Concentratia 200 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului cutie x 5 comprimate dispersabile
cutie x 60 comprimate dispersabile

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sdnatatii nr. 2408/2023 actualizat:

Denumire Comerciala Carbaglu 200 mg Carbaglu 200 mg

x 5 cpr. dispersabile x 60 cpr.dispersabile
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1551, 41 lei 19376,07 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea 310,282 lei 322,934 lei
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica

Carbaglu este indicat pentru tratamentul: hiperamoniemiei datorate acidemiei izovalerianice; hiperamoniemiei

datorate acidemiei metilmalonice; hiperamoniemiei datorate acidemiei propionice.

Doze si mod de administrare: initierea tratamentului cu Carbaglu trebuie sa se faca sub supravegherea unui medic cu

experienta in tratamentul bolilor metabolice.

Doze

Pentru acidemia izovalerianica, acidemia metilmalonica si acidemia propionica: tratamentul trebuie initiat la

instaurarea hiperamoniemiei la pacientii cu acidemie organica. Doza zilnica initiald este de 100 mg/kg, putand fi

crescutd pana la maximum 250 mg/kg, daca este necesar. Ulterior, doza va fi ajustata in mod individual, astfel incat sa

se mentind concentratiile plasmatice ale amoniacului in limite normale.
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Mod de administrare

Acest medicament se administreaza NUMAI pe cale orala (ingestie sau prin sonda nazogastricd cu ajutorul seringii,
daca este necesar).

Pe baza datelor farmacocinetice si a experientei clinice se recomanda divizarea dozei zilnice totale in doua pana la
patru prize, care vor fi administrate Thainte de mese sau aldptare. Divizarea comprimatelor in jumatati permite
obtinerea celor mai multe dintre ajustarile de dozaj dorite. Ocazional, utilizarea sferturilor de comprimat se poate
dovedi utild pentru ajustarea dozei in conformitate cu prescriptia medicald. Comprimatele trebuie sa fie dispersate
intr-un volum minim de 5-10 ml de apa si ingerate imediat sau administrate rapid, cu ajutorul seringii, prin sonda
nazogastrica. Suspensia are un gust usor acid.

Durata tratamentului

Pentru tratamentul hiperamoniemiei datorate acidemiei izovaleriane, acidemiei metilmalonice sau acidemiei
propionice, pacientii necesita tratament pe parcursul crizelor de hiperamoniemie.

Mecanism de actiune

Acidul carglumic este un analog structural al N-acetilglutamatului, care este activatorul natural al carbamoil-fosfat
sintetazei, prima enzima din ciclul ureei. In vitro, s-a constatat ca acidul carglumic activeaza carbamoil-fosfat sintetaza
hepaticd. Tn ciuda afinitdtii mai scdzute a carbamoil-fosfat sintetazei pentru acidul carglumic decat pentru N-
acetilglutamat, in conditii in vivo s-a constatat ca acidul carglumic stimuleaza carbamoil-fosfat sintetaza si asigura, la
sobolani, o protectie impotriva intoxicatiei cu amoniac mult mai eficienta decat N-acetilglutamatul. Acest lucru poate
fi explicat de catre urmatoarele observatii:
- membrana mitocondriala prezintd o permeabilitate mai mare pentru acidul carglumic decat pentru N-acetilglutamat;
- acidul carglumic este mai rezistent decat N-acetilglutamatul la actiunea de hidroliza a aminoacilazei prezente in
citosol.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, TEMARIS ENERGO SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI ACIDUM CARGLUMICUM si DC CARBAGLU 200 mg comprimate
dispersabile, pentru indicatia terapeutica: ,Carbaglu este indicat pentru tratamentul: hiperamoniemiei datorate
acidemiei izovalerianice; hiperamoniemiei datorate acidemiei metilmalonice; hiperamoniemiei datorate acidemiei
propionice”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile
si completarile ulterioare, respectiv: , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd

comparator relevant in Listd”.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

'HAS: Prin avizul adoptat |la data de 8 lanuarie 2014, Comisia de Transparenta acorda un beneficiu terapeutic
important pentru medicamentul cu DC CARBAGLU 200 mg comprimate dispersabile pentru tratamentul
hiperamoniemiei secundare acidemiilor organice (izovalerianice, metilmalonice, propionice), fiind tratament de prima
linie si neexistand aternativa terapeutica.

Locul in strategia terapeuticd: in acidemiile organice (izovalerianica, metilmalonica sau propionica), in timpul
episodului acut initial si al episoadelor ulterioare de decompensare insotite de hiperamoniemie, tratamentul cu acid
carglumic trebuie instituit cat mai rapid posibil ca terapie de prima linie, de obicei ca o componenta a unei strategii
generale de tratament care vizeaza normalizarea rapida si eficienta a nivelului de amoniac din sange.

Carbaglu se administreaza in timpul episoadelor de decompensare insotite de hiperamoniemie, nu reprezinta
un tratament preventiv pentru acidemiile organice (izovalerianica, metilmalonica sau propionica) si oferda o
Tmbunatatire semnificativad a beneficiului real (ASMR II).

NICE/SMC: CARBAGLU nu a fost evaluat de National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Conform avizului nr. 899 din 6 septembrie 2013 emis de catre Scottish Medicines Consortium (SMC), CARBAGLU
este acceptat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland pentru tratamentul hiperamoniemiei datorate acidemiei
izovalerianice, metilmalonice si propionice. Dovezile clinice disponibile desi sunt limitate, sugereaza ca nivelul
amoniacului plasmatic este redus rapid la niveluri netoxice in situatiile care pun viata in pericol, in care initierea rapida
a tratamentului este esentiala.

Decizia a avut la baza rezultatele unui studiu observational, necomparativ, retrospectiv care a inclus 57 de pacienti
si care a oferit date de eficacitate in ceea ce priveste utilizarea acidul carglumic in tratamentul hiperamoniemiei
datorate acidemiei organice. Amoniacul plasmatic a fost redus la o valoare medie <60 pmoli/L, valoarea mediana a
timpului necesar fiind de 36,5 ore. Desi datele de eficacitate sunt limitate, acidul carglumic a fost eficient la toate cele
3 categorii de acidemie organica, la toate grupele de varsta.

IQWIG/G-BA: Nu au fost publicate rapoarte de evaluare pe site-urile IQWIG si G-BA.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, TEMARIS ENERGO SRL a declarat pe proprie
raspundere ca medicamentul cu DC Carbaglu 200 mg comprimate dispersabile este rambursat pentru indicatiile de la

punctul 1.9. in 18 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria,

4
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Croatia, Cehia, Estonia, Franta, Germania, Italia, Letonia, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Spania,

Suedia, Ungaria.
4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Hiperamoniemia datorata acidemiilor organice (izovalerianicd, metilmalonica, propionica)

Acidemiile organice sunt boli metabolice ereditare, autozomal recesive, cu debut in general in copilarie , asociate
cu un deficit al enzimelor implicate in descompunerea aminoacizilor cu lant ramificat (valing, izoleucina, metionina,
treonina) conducand la acumularea de amoniac in sdnge. Hiperamoniemia datorata acidemiilor organice este o
afectiune care pune viata in pericol, ducand la encefalopatie metabolica cu cetoacidoza, hipo sau hiperglicemie,
hiperglicinemie, neutropenie, trombocitopenie si intoleranta la proteine. Enzimele implicate Tn acidemiie organice
sunt: izovaleril-coenzima A dehidrogenaza (acidemia izovalerianica), metilmalonil-coenzima A mutaza (acidemia
metilmalonica), propionil-coenzima A carboxilaza (acidemia propionica).

Diagnosticul se pune in general in timpul episodului acut initial, care se manifesta ca o encefalopatie metabolica
cu simptome de tip intoxicatie, cel mai adesea in perioada neonatala si se asociaza intotdeauna cu hiperamoniemie
determinata de inhibarea activitatii NAGS de catre precursorii toxici. Acidemiile organice sunt fatale fara
administrarea de urgentad a unui tratament specific adecvat in cazul in care exista un diagnostic suspect al formei
neonatale. Formele cu debut tardiv sunt insotite de sechele severe, in special tulburari psihomotorii. Exista, de
asemenea, complicatii cardiace si pancreatice care pun viata in pericol in acidemiile propionice si complicatii renale
in acidemiile metilmalonice.

Pentru a evita sechelele ireversibile, in special cele neurologice, tratamentul hiperamoniemiei este o urgenta
medicala absoluta. Tratamentul trebuie sa fie aplicat imediat si consta in oprirea aportului de proteine, administrarea
intravenoasa de doze mari de glucoza pentru a contracara catabolismul, tratamentul acidozei si eliminarea produsilor
intermediari toxici prin administrarea de carnitina sau L-glicina (in cazul acidemiei izovalerice).

Dupa tratamentul fazei acute, este necesar un management cronic, cu o dieta stricta saraca in proteine, adaptata
tipului particular de acidemie organica, administrarea de carnitina si/sau L-glicind (numai in acidemia izovalerianica),
metronidazol (numaiin acidemia propionica). Chiar si cu un management cronic adecvat, episoadele de decompensare
(cu sau fara hiperamoniemie) care necesita tratament de urgenta pot aparea in caz de stres catabolic, infectii sau dupa
o masd foarte bogatd in proteine. Frecventa episoadelor de decompensare este slab documentats. in studiul
retrospectiv care a stat la baza autorizarii medicamentului Carbaglu 200 mg pentru tratamentul hiperamoniemiei

datorate acidemiilor organice, in care au fost inclusi 41 de pacienti cu o perioada medie de urmarire de 14,8 ani au
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avut loc in total 48 de episoade de hiperamoniemie (1,2 episoade per pacient in 15 ani, adica mai putin de 0,1 episoade
pe an), sugerand o prevalenta scazuta a unor astfel de recidive.

Potrivit rapoartelor Orphanet privind bolile rare, prevalenta acidemiei izovalerianice este estimata la 1 caz la
100.000, cea a acidemiei propionice la 0,2 cazuri la 100.000, iar cea a acidemiei metilmalonice la 1,9 cazuri la 100.000.

Utilizarea acidului carglumic pentru tratamentul hiperamoniemiei datorate acidemiilor organice (izovalerianice,
metilmalonice, propionice) are la baza rezultatele unui studiu observational retrospectiv care a inclus 57 de pacienti:
41 pacienti (48 episoade) pentru analiza eficacitatii si 57 pacienti (67 episoade) pentru analiza sigurantei.

Au fost inclusi pacientii cu acidemie organica confirmata (izovalerianica, metilmalonica sau propionica) si care au
raportat hiperamoniemie (concentratia de amoniac din sange >60 umoli/L) in cel putin un episod complet de
decompensare a acidemiei organice.

Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea concentratiei de amoniac din sange Tn urma tratamentului cu acid
carglumic la pacientii cu hiperamoniemie secundara unui episod de decompensare al acidemiilor organice. Datele au
fost colectate in perioada ianuarie 1995 — octombrie 2009, adica pe o perioada de 14,8 ani.

Obiectivele secundare au inclus determinarea unor parametrii biochimici: aminoacizi in plasma, acizi organici in
plasma si urina, bicarbonat, corpi cetonici in urina si plasma si evaluarea unor parametrii clinici: neurologici, psihiatrici,
psihomotori, respiratori, hepatici.

Din cei 41 de pacienti inclusi in analiza eficacitatii, 4 (9,8%) au avut acidemie izovalerianica, 21 (51,2%) acidemie
metilmalonica si 16 (39,0%) acidemie propionica. Episodul initial de decompensare a aparut in 28 de cazuri (68,3%) la
nou-nascuti. Un total de 13 pacienti aveau varsta de peste patru saptamani la momentul primului episod de
decompensare (de la o luna la 22 de ani, cu doar un pacient adult inclus). Varsta mediana de aparitie a episoadelor de
decompensare a fost de 9 zile, (varsta medie a fost de 19,8 luni). Durata mediana a episoadelor a fost de 6 zile la nou-
nascuti si de 7 zile la pacientii cu varsta mai mare de patru saptamani. Timpul mediu de la debutul episodului pana la
tratamentul cu acid carglumic a fost de 3 zile (4,2 zile pentru acidemia propionica, 2,5 zile pentru acidemia
metimalonica, 0,8 zile pentru acidemiea izovalerianica): 1,5 zile in cazul nou-nascutilor si 5,3 zile in cazul pacientilor
cu varsta mai mare de 4 saptamani.

Doza medie de acid carglumic la prima administrare a fost de 96,3 mg/kg (13,3 mg/kg-303 mg/kg).

Durata tratamentului a fost intre 1 si 15 zile, cu o medie de 5,5 zile: 5,2 zile (1-15) in acidemia propionica; 6,1 zile
(1-15) in acidemia metimalonica si 3,5 zile (2-5) in acidemia izovalerianica . Durata medie a tratamentului a fost de 4,9
zile la nou-nascuti si de 6,5 zile la pacientii cu varsta mai mare de 4 saptamani.

n 21 de episoade (43,8%) a fost administrat un captator de amoniac (benzoat de sodiu sau fenilbutirat de sodiu)

inainte de tratamentul cu acid carglumic sau concomitent.
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Concentratiile medii de amoniac in sdnge au fost de 350,7 umol/L la includere si 58,5 umol/L dupa tratament.

Rezultatele analizei eficacitatii sunt prezentate in tabelul urmator:

Table 1: Change in blood ammonia concentration

Isovaleric Methylmalonic Propionic Total
acidaemia acidaemia acidaemia
Number of episodes N=4 N=25 N=19 N =48
Blood ammonia concentration at inclusion [umol/l]
Mean (SD) B66.8 (692.2) 296.9 (206.2) 355.0 (326.8) 350.7 (321.3)
Median 435.0 2478 213.0 215.0
Range [164.0-1633.0] [76.1-868.0] [76.0-1200.0] [76.0-1633.0]
Plasma ammonia o o o o
> 60 pmolll 4 (100%) 25 (100%) 19 (100%) 48 (100%)
Blood ammonia concentration post-treatment [pumol/l]
Mean (SD) 525(284) 67.7 (36.4) 47.8 (20.4) 58.5 (31.3)
Median 45.0 58.0 42.0 52.0
Range [27.0-93.0] [15.0-158.0] [17.0-91.0] [15.0-158.0]
Difference versus 6143 2292 307.3 2922
inclusion
Plasma ammonia 0, o 0 9
< 60 pmol 3 (75.0%) 13 (52.0%) 14 (73.7%) 30 (62.5%)
Plasma ammonia o o a o
> 60 pmolll 1(25.0%) 12 (48.0%) 5(26.3%) 18 (37.5%)

SD: standard deviation

Concentratia medie de amoniac in sange la momentul initial a fost de 468,3 umol/L (96 pmol/L pana la 1633
pumol/L) la nou-nascuti si 171,3 pmol/L (76 umol/L pana la 385 umol/L) la pacientii cu varsta peste patru saptamani.
Concentratia medie de amoniac in sdnge dupa tratament a fost de 60,7 umol/L la nou-nascuti si de 55,2 umol/L la
pacientii cu varsta peste patru saptamani. Scaderea medie a amoniacului din sange in raport cu valoarea initiala a fost
-407,6 umol/L la nou-nascuti si -116,1 umol/L la pacientii cu varsta peste patru saptamani.

Timpul median necesar pentru a atinge concentratia tintd a amoniacului din sange (< 60 pmol/L) a fost de 36,5
ore (1,5 zile) dupa inceperea tratamentului cu acid carglumic, iar media a fost de 58,7 ore (2,4 zile). Un total de 73,8%
din episoadele tratate cu acid carglumic au atins obiectivul clinic in 2 zile.

Obictivele secundare:

- parametrii biochimici: Tnainte de Tnceperea tratamentului, nivelurile plasmatice ale anumitor aminoacizi (glicina,
lizind, tirozind) au fost crescute la nou-nascuti. Concentratiile de propionil-carnitina au fost crescute, indiferent de
varsta. Nivelurile de bicarbonat (marker pentru acidoza metabolicd) au fost scazute la 80% dintre nou-nascuti si la
aproape jumatate dintre pacientii cu varsta mai mare de 4 saptamani. Au fost observate concentratii anormale de
cetone in plasma la toti nou-nascutii si la jumatate dintre pacientii cu varsta mai mare de 4 saptamani. Dupa
tratamentul cu acid carglumic, concentratiile de aminoacizi si bicarbonat au fost normalizate. Nu sunt disponibile date

n ceea ce priveste concentratiile plasmatice de cetone dupa tratamentul cu acid carglumic.
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- parametrii clinici: in timpul tratamentului cu acid carglumic principalele semne clinice si semnele neurologice ale
episodului de decompensare au regresat. in 8,5% din cazuri pacientii nu au prezentat tulburdri neurologice. Coma a
aparut Tn opt episoade.

Tabel nr.2: Principalele semne clinice si neurologice

nainte de tratament Dupa tratament
Simptome clinice N=48 N=30
Hipotonie musculara 28 13
Letargie 27 7
Scaderea apetitului 26 9
Varsaturi 24 7
Semne neurologice N=46 N=25
Somnolenta 31 7
Tulburari de vedere 4 1
Confuzie sau dezorientare 4 2

N — numar episoade de decompensare

Pentru evaluarea sigurantei s-au folosit datele colectate de la 57 de pacienti care au primit cel putin o doza de
acid carglumic. Durata tratamentului a variat de la 1 la 16 zile, cu 0 medie de 5,3 zile (mediana: 4 zile). Prima doza de
acid carglumic a fost intre 10 si 303 mg/kg, cu o medie de 86,5 mg/kg (mediana 62,9). Un total de 7 pacienti care au
prezentat 11 evenimente adverse grave au decedat. Reactiile adverse raportate au fost: soc cardiogen (1 caz),
agravarea patologiei (2 cazuri), deces (1 caz), insuficienta multipla de organe (1 caz), hiperglicemie (1 caz),
hiperlactacidemie (1 caz), acidurie metilmalonica (1 caz), tulburare a sistemului nervos (1 caz), stop respirator (1 caz),
infectie respiratorie (1 caz). Legatura intre deces si tratament a fost Tnsa exclusa de investigatori, cu exceptia unui
singur caz in care pacientul a decedat la sase zile dupa intreruperea tratamentului (care durase noua zile) in urma unor
tulburari neurologice (prezente inainte de inceperea tratamentului) si a stopului respirator. S-a considerat ca
tulburarile neurologice au fost legate de tratamentul cu acid carglumic.

Evenimentele adverse grave (cu exceptia celor 11 care au aparut la pacientii care au decedat) au fost: coagulare
intravasculara diseminata (1 caz), stop cardiac (1 caz), stop cardio-respirator (1 caz), diaree (1 caz), tulburare hepatica
(1 caz), infectie (1 caz), toxicitate medicamentoasa (2 cazuri), cresteri ale enzimelor hepatice (1 caz), encefalopatie (1
caz), anurie (1 caz), insuficienta respiratorie (1 caz). Dintre acestea, pentru 5 evenimente (stop cardiac, diaree, cresteri
ale enzimelor hepatice, agravarea encefalopatiei, insuficienta respiratorie), cauzalitatea a fost necunoscuta sau nu a
fost raportata, iar in cazul celorlalte evenimente acidul carglumic nu a fost implicat.

n literatura de specialitate au mai fost raportate cazuri de acidemii organice. Gebhardt et al. (2005) au descris

cazurile a 2 pacienti cu acidemie propionica si hiperamoniemie care au fost tratati cu acid carglumic. Nivelurile lor de
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amoniac din sdnge au scazut chiar dupa prima doza administrata si s-au normalizat in decurs de 6 ore. La ambii pacienti
a fost evitata dializa. De asemenea, Jones et al. (2008) au publicat cazurile a 2 pacienti cu acidemie propionica si
hiperamoniemie. Primul nou-nascut a raspuns optim la administrarea de acid carglumic (250 mg/kg) care a condus la
scaderea nivelului de amoniac plasmatic. Al doilea pacient nu a raspuns la terapia cu acid carglumic, dar n acest caz
doza adminstrata a fost scazuta (25 mg/kg).

Gebhardt et al. (2003) au descris un cazul unui nou-nascut in varstd de 6 zile diagnosticat cu acidemie
metilmalonica si hiperamoniemie (805 pmol/L). Dupa tratamentul conventional initial si dializa peritoneala, nivelurile
de amoniac plasmatic au fost de 610 pmol/L. A fost inceputa terapia cu acid carglumic si nivelurile de amoniac din
sdnge au scazut dupa 3 ore de la prima doza administrata la 100 umol/L, demonstrand astfel eficacitatea acidului
carglumic.

Pentru evitarea sechelelor ireversibile, mai ales a celor neurologice, tratamentul hiperamoniemiei caracteristice
acestor acidemii organice este o urgenta medicala absoluta. Tratamentul episodului acut initial sau al episoadelor
ulterioare de decompensare cu hiperamoniemie necesita un tratament de urgenta care implica: oprirea aportului de
proteine, administrare enterala sau parenterala de carbohidrati si lipide, tratamentul deshidratarii, al acidozei si al
dezechilibrelor electrolitice, administrarea de carnitina si/sau L-glicina in cazul acidemiei izovalerice, administrarea de
substante care capteaza amoniacul (benzoat de sodiu sau fenilbutirat de sodiu), dializa renalad daca este necesara din
cauza concentratiei de amoniac din sange.

in timpul episodului acut initial si al episoadelor ulterioare de decompensare insotite de hiperamoniemie,
tratamentul cu acid carglumic trebuie instituit cat mai rapid posibil ca terapie de prima linie, de obicei ca o
componenta a unei strategii generale de tratament care vizeaza normalizarea rapida si eficienta a nivelurilor de
amoniac din sange.

4.1.DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni.

Hiperamoniemia datorata acidemiilor organice reprezinta o urgenta medicala, care netratata corespunzator
conduce la deces. Formele neonatale ale acidemiilor organice insotite de hiperamoniemie sunt fatale fara
administrarea de urgenta a unui tratament specific adecvat.

Conform datelor prezentate anterior, acidul carglumic s-a dovedit a fi eficient in tratamentul acestor tipuri de
hiperamonieimii, fara tratament starea acestor pacienti deteriorandu-se rapid neurologic si ajungandu-se la coma
si moarte.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:
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a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni.

n cazul acidemiilor organice, tratamentul cu medicamentul cu DC Carbaglu 200 mg a dus la o prevalentd scizutd
a episoadelor de decompensare care pot fi fatale, insotite de hiperamoniemie: 1,2 episoade per pacient in 15 ani,
adica mai putin de 0,1 episoade pe an pentru cei 41 de pacienti inclusi in studiu.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza
mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din
tdrile europene/statistici locale.

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net prevalenta acidemiei izovalerianice este estimata la 1
caz la 100.000, cea a acidemiei propionice la 0,2 cazuri la 100.000, iar cea a acidemiei metilmalonice la 1,9 cazuri la
100.000. Mentionam ca Orphanet utilizeaza definitia europeana pentru boli rare, acestea fiind boli care nu afecteaza

mai mult de 1 persoana din 2.000 din populatia europeana, sau altfel spus nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de

persoane. In concluzie toate aceste tipuri de hiperamoniemii se incadreaz in definitia bolilor rare.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant
in Lista
Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 15
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, care au primit
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, care au primit
avizul pozitiv, fdra restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o 15
declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fard restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de catre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludiri efectuate de cédtre NHS si documentatia aferentd

2.6. DClI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
nu demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd
de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare
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3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd compensatd in 25
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie
4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu
o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12
luni

4.2. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

Total 85

10

10

10

6. CONCLUZII

- Acidemiile organice (izovalerianicd, metilmalonicd, propionica) sunt boli metabolice ereditare, autozomal recesive,
cu debut in general in copilarie , asociate cu un deficit al enzimelor implicate in descompunerea aminoacizilor cu lant
ramificat (valina, izoleucina, metionina, treonina) conducand la acumularea de amoniac in sange.

- Acidemiile organice sunt fatale fara administrarea de urgenta a unui tratament specific adecvat in cazul in care exista
un diagnostic suspect al formei neonatale.

- Formele cu debut tardiv sunt insotite de sechele severe, in special tulburari psihomotorii.

- Pentru evitarea sechelelor ireversibile, mai ales a celor neurologice, tratamentul hiperamoniemiei caracteristice
acestor acidemii organice este o urgenta medicala absoluta.

- Tn timpul episodului acut initial si al episoadelor ulterioare de decompensare insotite de hiperamoniemie,
tratamentul cu acid carglumic trebuie instituit cat mai rapid posibil ca terapie de prima linie, de obicei ca o componenta
a unei strategii generale de tratament care vizeaza normalizarea rapida si eficienta a nivelurilor de amoniac din sange.
- Tratamentul cu medicamentul cu DC Carbaglu 200 mg a dus la o prevalenta scazuta a episoadelor de decompensare

insotite de hiperamoniemie, care pot fi fatale.
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- Carbaglu se administreaza in timpul episoadelor de decompensare insotite de hiperamoniemie si nu reprezinta un
tratament preventiv pentru acidemiile organice (izovalerianica, metilmalonica sau propionica).

n concluzie, conform 0.M.S. 861/2014 cu modificirile si completérile ulterioare, medicamentul cu DCI ACIDUM
CARGLUMICUM si DC CARBAGLU 200 mg comprimate dispersabile, pentru indicatia: ,,Carbaglu este indicat pentru
tratamentul: hiperamoniemiei datorate acidemiei izovalerianice; hiperamoniemiei datorate acidemiei metilmalonice;
hiperamoniemiei datorate acidemiei propionice”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,

SECTIUNEA C1, G22 “Boli endocrine si metabolice”.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI ACIDUM CARGLUMICUM si DC
CARBAGLU 200 mg comprimate dispersabile pentru indicatia: ,Carbaglu este indicat pentru tratamentul:
hiperamoniemiei datorate acidemiei izovalerianice; hiperamoniemiei datorate acidemiei

metilmalonice;hiperamoniemiei datorate acidemiei propionice”.
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