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INDICATIE: utilizarea ca terapie adjuvanta pentru abordarea terapeutica cronica
a pacientilor cu tulburdri ale ciclului ureei (TCU), inclusiv deficite de carbamil-
fosfat-sintetaza-l (CPS), ornitin-carbamiltransferazd (OTC), argininosuccinat-
sintetazd (ASS), argininosuccinat-liazd (ASL), arginaza | (ARG) si sindrom cu
hiperornitinemie-hiperamoniemie-homocitrulinemie (HHH) cu deficit de ornitin-
translocazd, care nu pot fi controlate doar prin regim alimentar hipoproteic si/sau

suplimentare a aminoacizilor.

Data depunerii dosarului 03.12.2020
Numarul dosarului 19266
PUNCTAJ: 70



MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Glyceroli Phenylbutyras

1.2. DC: Ravicti 1,1 g/ml, lichid oral

1.3. Cod ATC: A16AX09

1.4. Data eliberarii APP: 2015

1.5. Detinatorul de APP: Immedica Pharma AB, Suedia

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica lichid oral

Concentratia 1,1g/ml

Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului 1 flac. a 25 ml lichid oral si 1 adaptor pentru capacul fara filet al
flaconului care poate fi reinchis, in fiecare cutie (2 ani)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 1165/2020, modificat si completat :

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 850,96 lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 850,96 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Ravicti 1,1 g/ml(1)

Indicatie terapeutica

Durata medie a
tratamentului

Ravicti este indicat pentru
utilizarea ca  terapie
adjuvanta pentru
abordarea terapeutica
cronica a pacientilor cu
tulburari ale ciclului ureei
(TCU), inclusiv deficite de
carbamil-fosfat-sintetaza-
I (CPS), ornitin-
carbamiltransferaza
(OTC), argininosuccinat-
sintetaza (ASS),
argininosuccinat-liaza
(ASL), arginaza | (ARG) si
sindrom cu
hiperornitinemie-
hiperamoniemie-
homocitrulinemie (HHH)

- Doza zilnica trebuie ajustata pentru fiecare pacient, in Stabilita in
functie de toleranta pacientului la proteine si de aportul | funtie de
zilnic de proteine alimentare necesar. eficacitatea

- Doza zilnica totala: (se bazeaza pe aria suprafetei | continua a

corporale) variaza de la 4,5 ml/m? si zi pAnd la 11,2 ml/m? | tratamentului.
si zi (5,3 g/m? si zi padnd la 12,4 g/m? si zi) de cel putin 3 | Aceasta  trebuie

zile), pe baza raspunsului si a tolerabilitatii. evaluata in mod
- Doza maxima: 10 mg de doud ori pe saptamana (la | regulat de catre
interval de cel putin 3 zile) medic.
Doza initiald recomandatd pentru pacientii care nu au mai
utilizat fenilbutirat:

* 85 ml/m? si zi (9,4 g/m? si zi) la pacientii cu aria
suprafetei corporale (ASC) < 1,3 m?

e 7ml/m?si zi (8 g/m? si zi) la pacientii cu ASC > 1,3 m?
Doza initiald pentru pacientii care trec de la administrarea
de fenilbutirat de sodiu la terapia cu RAVICTI

Pacientii care trec de la administrarea de fenilbutirat de
sodiu la terapia cu RAVICTI trebuie sa utilizeze doza de
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Grupe speciale de pacienti
Virstnici (cu védrsta de 65 de ani sau peste)

Studiile clinice cu RAVICTI nu au inclus un numar de subiecti cu varsta 2 65 ani suficient pentru a determina daca acestia
raspund in mod diferit fatd de subiectii mai tineri. in general, se impune precautie in stabilirea dozei pentru un pacient varstnic,
incepand de obicei cu doze situate la nivelul inferior ale intervalului de doze recomandate, ludndu-se in considerare frecventa mai
mare a insuficientei hepatice, renale sau cardiace si a comorbiditatilor sau a altor tratamente medicamentoase concomitente.
Insuficienta hepatica

Deoarece conversia PAA in PAGN are loc in ficat, pacientii cu insuficienta hepatica severa pot avea o capacitate de conversie
limitata, o valoare crescuta a concentratiei plasmatice a PAA si un raport PAA plasmatic: PAGN mai mare. Prin urmare, doza pentru
pacientii adulti, adolescenti si copii cu insuficienta hepatica usoara, moderata sau severa trebuie sa se situeze la nivelul inferior al
intervalului de doze recomandate (4,5 ml/m2 si zi) si trebuie mentinuta la nivelul minim necesar pentru a controla valorile
amoniacului pacientului. O valoare a raportului PAA plasmatic: PAGN mai mare de 2,5 poate indica saturarea capacitatii de
conversie a PAA in PAGN si necesitatea ca doza sa fie redusa si/sau frecventa administrarii dozelor sa creascd. Raportul
concentratiilor plasmatice PAA: PAGN poate fi util in monitorizarea dozelor
Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei si insuficienta renald; nu se cunoaste siguranta
fenilbutiratului de glicerina la pacientii cu insuficienta renala. RAVICTI trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala
severd. De preferintd, la acesti pacienti tratamentul trebuie initiat si mentinut cu doza minima necesara pentru a controla

amoniemia.

2. GENERALITATI PRIVIND TULBURARILE CICLULUI UREEI

Hiperamoniemia primara este un termen utilizat pentru descrierea cresterii valorilor amoniacului
in sange sau plasma din cauza unui defect in ciclului ureei, responsabil pentru detoxifierea amoniacului si
biosinteza argininei. Tulburarile ciclului ureei (TCU) cuprind un grup de erori ale metabolismului, genetice
care afecteaza oricare dintre cele sase enzime sau cei doi transportori si care sunt direct implicati in functia
ciclului ureei. Ciclul ureei se desfasoara in ficat, la nivelul mitocondriilor precum si in citosolul hepatocitelor
periportale. Daca una dintre aceste enzime sau transportori sunt afectate, principala problema medicala
aparuta este hiperamonemia care poate pune viata in pericol. Pe langa detoxifierea amoniacului, sinteza

argininei este o alta functie importanta a ciclului ureei(2).

Figura nr. 1 Ciclul ureei cuprinde urmatoarele(3) [ Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., editors. Seattle (WA):
University of Washington, Seattle; 1993-2021.]:
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Ciclul ureei cuprinde
- Cinci enzime catalitice:

e  Carbamoilfosfat sintetaza | (CPS1)

e  Ornitind transcarbamilaza (OTC)

e  Sintetaza acidului argininosuccinic (ASS1)

° Liasa acidului argininosuccinic (ASL)

e  Arginaza (ARG1)
- 0 enzima producatoare de cofactori: N-acetil glutamat sintetaza (NAGS)
- Doi transportori de aminoacizi:

e  Ornitina translocaza

e  (Citrin

Tulburarile ciclului ureei (CDU) rezulta din deficiente mostenite n oricare dintre cele sase enzime sau
cei doi transportori ai caii ciclului ureei (CPS1, OTC, ASS1, ASL, ARG1, NAGS, ORNT1 sau citrin)(3).

Deficitul de ornitina transcarbamilaza (DOTC) este cea mai frecventa tulburare a ureagenezei
(prevalenta 1/40 000) si este mostenita ca o trasatura legata de cromozomul X. Gena OCT este localizata
pe bratul scurt al cromozomului X (Xp21.1) si s-au gasit peste 150 de mutatii in familiile DOTC. Nu exista
mutatii obisnuite, iar defectele includ stergeri brute, mutatii fara sens si splicing, precum si insertii mici si
stergeri(4). Importanta detectarii mutatiilor in cadrul unei familii rezida in primul rand in detectarea precisa
a purtatorului si diagnosticarea prenatala, deoarece metodele biochimice si enzimatice de detectare sunt
mai putin specifice. in anumite familii, cunoasterea mutatiei poate ajuta la predictia bolii(5).

La pacientii cu DOTC cu debut neonatal sever, concentratiile plasmatice de citrulind sunt foarte
scazute si adesea nedetectabile. Acumularea de carbamoil fosfat se varsa in citosol stimuland biosinteza
pirimidinei (fig 1). Tn consecints, fosforibosilpirofosfatul (PRPP) poate fi epuizat, limitand fluxul prin reactia
orotata PRPP transferaza, rezultand acumularea si excretia orotatului (acid orotic) in urina. Se considera c3
combinatia de hiperamonemie cu citrulind plasmatica scazuta si concentratii crescute de acid orotic urinar

este patognomica a DOTC, dar apare o imagine biochimica identica in deficitul de ornitind aminotransferaza

prezentat in perioada nou-nascut. Pe langa faptul ca ajuta la diagnosticul primar, nivelurile de biosinteza a
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pirimidinei in DOTC pot fi utilizate pentru a incerca sa detecteze heterozigotii feminini prin inhibarea
orotidinei monofosfat decarboxilazei (OMP decarboxilazei) cu alopurinol (fig 2). La heterozigotii de sex
feminin nu pot exista anomalii biochimice aparente, in ciuda unei rate crescute de biosinteza a pirimidinei
in cadrul hepatocitelor lor DOTC. Cand decarboxilaza OMP este inhibatd de oxipurinol ribonucleotida
(produsa de metabolismul alopurinolului), OMP se acumuleaza ceea ce duce la acumularea de orotidina si
orotidinurie, gradul carora serveste pentru a distinge femeile normale de heterozigotii DOTC (7). Testul
poate da rezultate atat pozitive(8), cat si negative,(9) si ori de cate ori este posibil, caracterul de heterozigot

ar trebui confirmat prin analiza mutatiei.
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Figura 2. Tulburari specifice ciclului ureei (6)

Deficitul de N-acetilglutamat sintaza (deficit de NAGS ) a fost descris la un numar de persoane
afectate. Simptomele imita pe cele ale deficitului de CPS1, deoarece CPS1 devine inactiv in absenta N-
acetilglutamatului (10).

Deficitul de carbamoilfosfat sintetaza | (deficit de CPS1) este cea mai severa dintre tulburarile
ciclului ureei. Persoanele cu deficit complet de CPS1 dezvolta rapid hiperamonemie in perioada nou-
nascutului. Copiii care sunt salvati cu succes din criza prezinta un risc cronic de crize repetate de
hiperamonemie.

Deficitul de ornitina transcarbamilaza (deficit OTC). Absenta activitatii OTC la barbati este la fel de
severa ca deficitul de CPS1. Aproximativ 15% dintrefemeile purtatoare dezvolta hiperamonemie in timpul
vietii si multe necesita tratament medical cronic pentru hiperamonemie. Mai recent, s-a recunoscut ca
femeile purtatoare care nu au avut niciodata simptome de hiperamonemie evidenta au deficiente in functia
executiva.

Citrullinemia de tip | (deficit ASS1). Hiperamonemia in aceasta tulburare poate fi, de asemenea,

destul de severa. Persoanele afectate sunt capabile sa incorporeze unele azote reziduale in intermediarii

T KR
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ciclului ureei, ceea ce face tratamentul usor mai usor decat in celelalte TOC.

Aciduria argininosuccinica (deficit ASL) se poate prezenta si cu hiperamonemie cu debut rapid in
perioada nou-nascutului. Acest defect enzimatic depaseste punctul din calea metabolica la care tot azotul
uzat a fost Tncorporat in ciclu. Uniiindivizi afectati dezvolta marirea hepaticad cronica si cresterea
transaminazelor. Biopsia hepatica prezinta hepatocite marite, care pot evolua in timp catre fibroza, a carei
etiologie este neclarad. Persoanele afectate pot dezvolta, de asemenea, trichorrhexis nodosa, un aspect
asemanator nodului de par fragil, care raspunde de obicei la suplimentarea cu arginina. Cu toate acestea,
persoanele afectate care nu au avut niciodata coma prelungita au raportat ca au dizabilitati de dezvoltare
semnificative(11).

Deficitul de arginaza (hiperargininemie, deficit de ARG1) nu este caracterizat de obicei prin
hiperamonemie cu debut rapid, cu toate acestea, unii indivizi prezintda mai devreme simptome mai
severe(12). Persoanele afectate dezvoltd spasticitate progresiva si pot dezvolta, de asemenea, tremor,
ataxie si coreoatoza. Cresterea este, de asemenea, afectata(13).

Deficitul de ornitina translocaza (deficitul ORNT1, sindromul hiperornitinemiei-hiperamoniemiei-
homocitrullinuriei) are o varsta de debut variabila, de la copilarie pana la maturitate. Prezentarea clinica
poate fi cu deficite neurocognitive cronice, criza hiperamonemica sau disfunctie hepatica cronica.

Deficitul de citrin se poate manifesta la nou-nascuti sub forma de colestaza intrahepatica neonatala
cauzata de deficitul de citrin (NICCD), la copiii mai mari ca esec de prosperare si dislipidemie cauzata de
deficit de citrin (FTTDCD) si la adulti ca hiperamonemie recurenta cu simptome neuropsihiatrice n
citrullinemia de tip Il (CTLN2).

Incidenta estimata a tulburarilor individuale ale ciclului ureei (14)(15) (16) (17):

Tulburarea ciclului ureei Incidenta estimata
Deficientd de NAGS <1:2.000.000
Deficienta CPS1 1:1.300.000
Deficientd OTC 1:56.500
Deficit de ASS1 1: 250.000
Deficienta ASL 1:218.750
Deficitul ARG1 1:950.000

Deficitul de ornitina translocaza Necunoscut

Deficitul de citrin 1: 100.000-1: 230.000 in Japonia *

* Incidenta n alta parte este necunoscuta. Cu toate acestea, frecventa purtatorului publicat in Asia de Est variaza de la

1:48 la 1: 112, mai mare decat datele prevazute de incidenta date.

Hiperamonemia si creierul

’ i
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Efectele hiperamoniemiei asupra functiei cerebrale au fost revizuite, astfel, cresterile acute si
cronice ale amoniacului plasmatic sunt capabile sa produca simptome neurologice devastatoare,
dependente de varsta pacientului, precum si de durata si severitatea hiperamoniemiei. O serie de
mecanisme diferite au fost propuse pentru a explica acest efect toxic puternic. Acestea includ un efect
direct asupra neurotransmisiei, interferenta cu metabolismul energetic neuronal si un efect direct asupra
functiei astrocitelor. Indiferent de cauza principala, rezultatul final este o tulburare clinica care variaza de
la o disfunctie usoara a personalitatii pana la convulsii, coma si moarte(3).

Prezentarea clinica a DOTC

Semnul distinctiv al formei severe de DOTC la un sugar de sex masculin afectat este o encefalopatie
metabolica rapid progresiva care apare foarte curand dupa nastere. Copilul apare de obicei bine la nastere,
dar in a doua zi de viata dezvolta iritabilitate, refuz de hrana si devine din ce in ce mai letargic. Analiza
gazelor din sange va arata adesea o alcaloza respiratorie in acest stadiu. Treptat copilul devine comatos si
respiratia devine neregulatd. Pot aparea stopuri respiratorii si convulsii si fara reanimare si tratament
urgent copilul va muri fnainte de sfarsitul primei saptamani de viata. Desi acest tipar de progres al bolii este
foarte familiar pediatrilor care gestioneaza pacientii metabolici, acesta este de obicei diagnosticat gresit ca
,Sepsis” de catre neonatologi care intarzie debutul tratamentului.

La fel ca majoritatea tulburarilor legate de cromozomul X, DOTC este o tulburare foarte eterogena
si hemizigotii masculini pot prezenta un fenotip mai bland, probabil ca rezultat al prezentei mutatiei
genetice mai putin daunatoare. La acesti pacienti prezentarea poate fi in primul an de viata sau la sfarsitul
varstei medii. La bdietii cu varsta mai mare, cve prezinta deficienta, tulburdrile de comportament domina
adesea, dar multi pacienti vor avea si episoade recurente de varsaturi si esecul de a se dezvolta. Diagnosticul
diferential dupa internarea in spital se face adesea cu boli psihiatrice, ataxie cerebelard, ingestie de
medicamente, ,encefalitd”, varsaturi ciclice si diverse intolerante/alergii alimentare.

Heterozigotii de sex feminin sunt si mai dificil de diagnosticat, mai ales dacad nu au existat
antecedente familiale pozitive anterioare. Tn acest grup de pacienti care pot avea aversiune proteicd ca
singurul lor simptom aparent, pot aparea confuzii si intarzieri diagnostice considerabile. Variabilitatea
fenotipica observata la acesti pacienti reflecta atat heterogenitatea genetica, cat si modelul aleatoriu al
inactivarii X in hepatocitele lor. Acesti pacienti pot rdmane complet normali pe tot parcursul vietii sau pot
dezvolta acelasi grad de insuficienta neurologica profunda ca in hemizigotul masculin cu debut neonatal
sever. In studii ample, pana la 20% dintre heterozigotii feminini vor dezvolta episoade encefalopatice si,
deoarece diagnosticul nu este adesea luat in considerare, un procent semnificativ (80%) va muri. Nutritie
parenterald, sarcina, si initierea terapiei cu valproat de sodiu sunt factori de risc specifici in acest grup.

Situatia clinica este variabila si depinde in mare masura de momentul debutului. Nou-nascutii care

’ i
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sunt adesea afectati de encefalopatie hiperamoniemica prezinta un risc potential de leziuni cerebrale
severe, care pot duce la moarte. In afara perioadei neonatale, simptomele sunt foarte nespecifice, dar cel
mai adesea neurologice (cu variabilitate mare), psihiatrice si/sau gastrointestinale. Diagnosticarea precoce
a pacientilor este extrem de importanta pentru a incepe imediat modalitati eficiente de tratament.

Testele metabolice de bazad sunt potrivite pentru a ridica suspiciunea unuei tulburari ale ciclului
ureei, cel mai important parametru este amoniacul plasmatic, care este intotdeauna crescut in timpul
decompensarilor metabolice. Alte teste de baza precum gazele din sange, glucoza serica, lactatul sau
corpurile cetonice nu sunt adecvate diagnosticarii TCU.

Analiza metabolitului este necesara pentru a investiga in continuare orice suspiciune a TCU.
Determinarea aminoacizilor din plasma este testul de cea mai mare importanta, deoarece poate identifica
in mod fiabil unele TCU (de exemplu citrullinemia si aciduria argininosuccinicd). Cu toate acestea, la
pacientii nediagnosticati, cu suspiciunea de TCU, acizi organici din urina si acilcarnitine din sange ar trebui
sa fie intotdeauna investigate in paralel, deoarece aceste teste abordeaza cele mai frecvente diagnostice
diferentiale ale TCU, si anume aciduria organica si, respectiv, defecte de oxidare a acizilor grasi.
Determinarea urinara a acidului orotic si orotidinei pot ajuta la stabilirea diagnosticului cel mai frecvent al
TCU, deficitul OTC.

Analiza enzimatica se poate face pentru majoritatea TCU utilizand tesut hepatic; pentru deficitul
OTC, alte tesuturi (de exemplu, celule rosii din sange, fibroblaste cultivate) pot fi folosit in schimb. Din
pacate, analiza enzimatica are doar o valoare limitata in diagnosticul deficitului OTC deoarece aceasta
tulburare este legata de X si femeile heterozigote pot avea o distributie mozaica a mutantului activitate
enzimatica in ficat.

Analiza mutatiei este disponibild pentru toate tipurile de TCU. In majoritatea cazurilor, analiza
mutatiei se poate face folosind ADN-ul din esantionarea normala a sangelui. O exceptie de la aceasta este
deficienta CPS1 pentru care unele laboratoare prefera sa inceapa cu studii bazate pe ARN. Deoarece analiza
mutatiei ofera avantajele suplimentare ale testarii prenatale pentru sarcinile ulterioare si este o conditie
prealabila pentru investigatii familiale, recomandadu-se ca metoda de alegere pentru confirmare.

Tratamentul acut include masuri de detoxifiere a amoniacului, care adesea necesita mijloace
extracorporale, cum ar fi hemodializa, si administrarea intravenoasa a medicamentelor ce elimina de
azotul(18).

Managementul pe termen lung al pacientilor cu tulburari ale ciclului ureei consta intr-o dieta cu
continut scazut de proteine, care trebuie echilibrata si suplimentatd pentru a evita deficientele
aminoacizilor esentiali, oligoelementelor sau vitaminelor si utilizarea substantelor de eliminare a azotului.

Indiferent de varsta, orice persoana cu o boald encefalopatica ar trebui sa aiba o estimare urgenta a
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amoniacului din sange. Daca acest lucru este crescut in prezenta functiei hepatice normale, DOTC ar trebui
sa fie pe lista diagnosticelor posibile si ar trebui intreprinse investigatii suplimentare. In acelasi timp, trebuie
luate masuri urgente pentru a reduce concentratia de amoniac pana la limita normala cat mai repede
posibil(18).

Prognosticul majoritatii pacientilor cu tulburari ala ciclului ureei depinde in mare masura de durata
comei in timpul decompensarii (initiale) hiperamonemice. Pacientii care se aflau in coma mai mult de 24 de
ore mor adesea sau supravietuiesc cu complicatii neurologice severe. Acest lucru subliniaza necesitatea
unui nivel ridicat de suspiciune in domeniul asistentei medicale profesionisti si recomandarea pentru
masurarea timpurie a amoniacului la orice pacient cu o schimbare inexplicabilda a constiintei. Pacienti la
care descompensarea hiperamonemica initiald ar putea fi gestionata rapid si care nu prezinta episoade

hiperamonemice recurente au un prognostic mult mai bun.

3.LOCUL SI ROLUL RAVICTI IN TRATAMENTUL PACIENTILOR CU TULBURARI ALE CICLULUI UREEI

Fenilbutiratul de glicerol (GPB) este in prezent aprobat pentru utilizare in SUA si Europa pentru
pacientii de toate varstele cu tulburari ale ciclului ureei care nu pot fi gestionate numai cu restrictie de
proteine si/sau supliment de aminoacizi.

n cadrul unui studiu deschis, pe termen lung, efectuat in SUA (17 situri) si Canada (1 sit), a fost
analizata siguranta tratamentului cu Fenilbutirat de glycerol, monitorizand pacientii cu deficit de ornitina
transcarbamilaza si care au finalizat 12 luni de tratament in studiile anterioare de extindere a sigurantei.
Nouazeci de pacienti au finalizat studiile anterioare, dintre care 88 au continuat evaluarea pe termen lung.
Durata terapiei a fost deschisa pana cand GPB a fost disponibil comercial. Obiectivul principal a fost rata
evenimentelor adverse (EA). Obiectivele secundare au fost nivelurile de amoniac venos, numarul si cauzele
crizelor hiperamonemice (CHA) si testarea neuropsihologica. Conform rezultatelor prezentate uu fost
inscrisi un total de 45 de pacienti copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 1 si 17 ani (mediana de 7 ani)
si 43 de pacienti adulti cu varste cuprinse intre 19 si 61 de ani (mediana de 30 de ani). Evenimentele adverse
emergente tratamentului (EAET) raportate la > 10% dintre pacientii adulti sau copii au fost in concordanta
cu EAET raportate in studiile anterioare de extindere a sigurantei, fara nicio crestere a incidentei globale a
EAET si fara EAET noi care sd indice un nou semnal de siguranta. Nivelurile medii de amoniac au ramas
stabile si sub limita superioara normala la adulti (<35 umol/L) pe parcursul a 24 de luni de tratament atat
la copii, cat si la populatia adult3. in timp, nivelurile de glutamind au scizut in populatia generali. Rata
medie analizata a crizelor hiperamonemice (0,29) stabilita in studiul de urmarire raportat anterior de 12

luni a fost mentinuta cu expunerea continua la GPB(14).
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Conform rezultatelor unui studiu de evaluare a sigurantei, controlul amoniacului si farmacocinetica
a Fenilbutiratului de glicerol la pacientii cu deficit de ornitina transcarbamilaza sub varsta de 2 luni pacientii
cu tulburari ale ciclului ureei avand varsta cuprinsa intre 0 si 2 luni care nu au putut fi gestionati doar prin
restrictie dietetic3 proteicd si/sau suplimentarea cu aminoacizi. In cadrul studiului a fost administrat Ravicti
contine 1,1 g/mL de GPB si care furnizeaza 1,02 g/mL de fenilbutirat. GPB a fost administrat pe cale orala
prin seringd, chiar Thainte de aldptare sau de administrarea de formula sau alimente. Regimul de dozare
recomandat a fost de 3-6 ori pe zi, in functie de programul de hranire si la discretia investigatorului. Doza
initiala de GPB s-a bazat pe starea UCD (nou diagnosticata sau deja stabila pe NaPBA si/sau benzoat de
sodiu) si daca a fost prezent un CHA. Ca parte a protocolului, tratamentul cu GPB a fost oprit daca pacientii
au fost supusi unui transplant de ficat.

Fenilbutiratul de glicerol sufera hidroliza intestinala fara acumulare la aceasta populatie. Toti cei 16
pacienti cu deficit de ornitina transcarbamilaza (varsta mediana 0,48 luni, intervalul 0,1 panala 2,0 luni) au
trecut cu succes la GPB in decurs de 3 zile. Nivelul mediu de amoniac plasmatic, cu exceptia CHA, a fost de
94,3 umol/L la momentul initial si de 50,4 umol/L la sfarsitul perioadei de tranzitie (p = 0,21). Niciun pacient
nu a avut crizd hiperamonemic3 in perioada de tranzitie. Tn timpul extinderii sigurantei, majoritatea
pacientilor au avut niveluri controlate de amoniac, cu niveluri medii de amoniac plasmatic mai mici in timpul
tratamentului cu GPB decat valoarea initiala. Nivelurile medii de glutamina au ramas in limite normale pe
tot parcursul studiului. Analizele de farmacocinetica indica faptul ca pacientii cu tulburari ale ciclului ureei
<2 luni sunt capabili sa hidrolizeze GPB cu absorbtia ulterioara a acidului fenilbutiric (PBA), metabolismul in
acid fenilacetic (PAA) si conjugarea cu glutamina. Concentratiile plasmatice de PBA, PAA, si
fenilacetilglutamind (PAGN) au fost stabile Tn timpul fazei de extindere a sigurantei si raportul mediu acid
fenilacetic plasmatic: fenilacetilglutamind a ramas sub 2,5 sugerand nicio acumulare de GPB. Toti pacientii
au raportat cel putin 1 tratament cu reactie adversa emergentd, cu boald de reflux gastroesofagian,
varsaturi, hiperamonemie, dermatita de scutec (37,5% fiecare), diaree, infectii ale cailor respiratorii

superioare si eruptii cutanate (31,3% fiecare) fiind cele mai frecvent raportate(15).

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

La data de 10 iunie 2010 Comisia Europeana a acordat produsului medicamentos” gliceril tri-(4-
fenilbutirat) " statutul de produs medicamentos orfan pentru indicatia:”tratamentul deficitului de ornitind
carbamoiltransferazd”, inregistrat in Registrul comunitar al produselor medicamentoase orfane cu nr. EU /
3/10/734 si detinuta de Hyperion Therapeutics Limited-Regatul Unit. (16)

n luna iunie 2015 Hyperion Therapeutics Limited si-a schimbat numele in Horizon Therapeutics
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Limited. Sponsorizarea a fost transferata catre Horizon Pharma Ireland Limited, Irlanda, in ianuarie 2016.

Tn cadrul reuniunii sale din octombrie 2015, Comitetul pentru produse medicamentoase orfane
(COMP) a examinat desemnarile EU/3/10/733, EU/3/10/734, EU/3/10/735, EU/3/ 10/736, EU/3/10/737 si
EU/ 3/10/738 pentru Ravicti (glicerol fenibutirat 1) ca medicament orfan indicat "in tratamentul
urmdtoarelor tulburdri ale ciclului ureei: deficit de carbamoil fosfat-sintazd-1, ornitind deficit de
carbamoiltransferazd, citrullinemie de tip 1, acidurie argininosuccinicd, hiperargininemie si deficit de
ornitind translocazd (sindrom de hiperornitinemie-hiperamoniemie homocitrullinurie (HHH))”. COMP a
evaluat daca, in momentul autorizatiei de introducere pe piatd, produsul medicamentos indeplinea
criteriile pentru desemnarea orfana. Comitetul a analizat gravitatea si prevalenta afectiunilor si existenta
altor metode de tratament. Deoarece alte metode de tratament sunt autorizate in Uniunea Europeana (UE)
pentru trei dintre afectiunile de mai sus (deficit de carbamoil fosfat-sintaza-1, deficit de ornitina
carbamoiltransferaza si citrullinemie tip 1), COMP a luat in considerare, de asemenea, dacd medicamentul
are un beneficiu semnificativ pacientilor cu aceste afectiuni. COMP a recomandat ca denumirile orfane ale
medicamentului sa fie mentinute(17).

Gliceril tri-(4-fenilbutiratul) (Ravicti) este autorizat in UE incepand cu 27 noiembrie 2015 cu
indicatia: ,terapie adjuvantd pentru abordarea terapeuticd cronicd a pacientilor cu tulburdri ale ciclului
ureei (TCU), inclusiv deficite de carbamil-fosfat-sintetazd-1 (CPS), ornitin-carbamiltransferazd (OTC),
argininosuccinat-sintetaza (ASS), argininosuccinat-liazd (ASL), arginazd | (ARG) si sindrom cu
hiperornitinemie-hiperamoniemie-homocitrulinemie (HHH) cu deficit de ornitin-translocazd, care nu pot fi
controlate doar prin regim alimentar hipoproteic si/sau suplimentare a aminoacizilor,,. Sponsorizarea a fost
transferata catre Immedica Pharma AB, Suedia, Tn iunie 2019.

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...] ,,se
calculeaza costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei
personale lunare a pacientului pe "procent” de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim
lunar; se stabileste cuantumul maxim de indatorare aplicand 20% la venitul minim brut in vigoare la data
evaludrii; daca contributia personala pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egala cu 50% din
cuantumul maxim de indatorare, se analizeaza nivelul urmator de compensare; daca contributia personala
pe nivelul de compensare 20% este mai mica decat 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va
fi inclus pe sublista D; daca contributia personala pe nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald
ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeaza nivelul urmator de compensare; daca contributia
personala pe nivelul de compensare 50% este mai mica decat 50% din cuantumul maxim de indatorare,
produsul va fi inclus pe sublista B; daca contributia personala pe nivelul de compensare 90% este mai mare

sau egala ca 50% din cuantumul maxim de Tndatorare, produsul va fi inclus la nivel de compensare 100%
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intr-o sectiune a sublistei C; daca contributia personald pe nivelul de compensare 90% este mai mica decat

50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”

DC Cost minim Coplata Coplata Salariul Grad de 50% din grad
tratament pentru un pentru un minim indatorare maxim de
lunar nivel de nivel de brut Febr maxim 20% indatorare
compensare compensare 2021 din salariul
50% (sublista  90% (sublista minim brut)
B) A)
Ravicti 8509,6 lei 4254,8 lei 850,96 2300 lei 460 lei 230 lei
5. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni 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. In plus pentru aceste boli nu existd nicio
metodd satisfdcGtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd
aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de
aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

70

avansatd unul din urmdtoarele documente:

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

evaluat pentru indicatia depusd;

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Roméniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul

donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de
minimum 50% din populatia eligibilG pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ

70

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor

si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Glyceroli Phenylbutyras si DC

Ravicti intruneste punctajul de admitere conditionata 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, DCI-uri
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corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA
C1, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al
unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd, G22 Boli endocrine si metabolice
(gusd endemicd, insuficientd suprarenald cronicd, diabetul insipid, mixedemul adultului, tumori hipofizare
cu expansiune supraselard, tumori neuroendocrine si osteoporozd severd, hipercolesterolemie heterozigotad

familiald si nonfamiliald, hipofosfatemia X-linkata, tulburdri ale ciclului ureic.

RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru cu DCI Glyceroli Phenylbutyras si DC Ravicti pentru
indicatia: “utilizarea ca terapie adjuvantd pentru abordarea terapeuticd cronicd a pacientilor cu tulburdri
ale ciclului ureei (TCU), inclusiv deficite de carbamil-fosfat-sintetazd-I (CPS), ornitin-carbamiltransferazd
(OTC), argininosuccinat-sintetazd (ASS), argininosuccinat-liazd (ASL), arginazd | (ARG) si sindrom cu
hiperornitinemie-hiperamoniemie-homocitrulinemie (HHH) cu deficit de ornitin-translocazd, care nu pot fi

controlate doar prin regim alimentar hipoproteic si/sau suplimentare a aminoacizilor”.
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