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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: ACIDUM CARGLUMICUM

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATII: tratamentul hiperamoniemiei datorate deficitului primar de N-acetilglutamat

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

sintetaza

PUNCTAIJ: 100
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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 deficitului primar de N-acetilglutamat sintetaza.

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 deficitul de N-acetilglutamat sintetaza:

Pe baza experientei clinice existente, tratamentul poate fi inceput chiar din prima zi de viata. Doza zilnica initiala
trebuie sa fie de 100 mg/kg, cu o crestere pana la 250 mg/kg dacd este necesar. Ea trebuie ajustatd in mod individual,

pentru a mentine concentratiile plasmatice de amoniac in limite normale. Pe termen lung, este posibil sa nu fie nevoie
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de o crestere a dozei in functie de greutate, in conditiile in care s-a obtinut un control metabolic adecvat; dozele zilnice
se situeaza intre 10 mg/kg si 100 mg/kg.

Testul de rdspuns la acidul carglumic

nainte de initierea oricirui tratament pe termen lung, se recomand3 testarea raspunsului individual la administrarea
de acid carglumic. Exemple:

» La un copil comatos, se incepe cu o doza de 100 pana la 250 mg/kg/zi si se masoara concentratia plasmatica
de amoniac cel putin Thainte de fiecare administrare; aceasta trebuie sa se normalizeze in decurs de cateva
ore de la inceperea administrarii Carbaglu.

» La un pacient cu hiperamoniemie moderata se administreaza o doza-test de 100 pana la 200 mg/kg si zi timp
de 3 zile, in conditiile unui aport constant de proteine, si se determind Tn mod repetat concentratia
amoniacului plasmatic (fnainte de mese si la 1 ora dupa mese); doza se ajusteaza astfel incat sa se mentina
niveluri plasmatice normale de amoniac.

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 medicala. 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 pacientii care sufera de hiperamoniemie datorata deficitului primar de N-acetilglutamat sintetaza tratamentul
este necesar pe toata durata vietii.

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 afinititii mai scizute 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:

T h .. .
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- 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 piata, 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
deficitului primar de N-acetilglutamat sintetazd”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 7 din
0.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”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS: Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 2 iulie 2003 acorda un beneficiu terapeutic
important pentru medicamentul cu DC CARBAGLU 200 mg comprimate dispersabile pentru "tratamentul
hiperamoniemiei datorate deficitului de N-acetilglutamat sintetazd (NAGS )”.

Locul in strategia terapeuticd: medicamentul cu DC Carbaglu este un medicament de prima linie si reprezinta un
progres terapeutic major in tratamentul deficitului de NAGS. Pana la momentul respectiv, tratamentul folosit a fost
cel obisnuit utilizat Tn tulburarile ciclului ureei, si anume:

- dializa;

- pentru a preveni acumularea de amoniac se recomanda o dieta saraca in proteine, uneori asociata cu suplimentarea
cu aminoacizi esentiali (arginina), dar acest lucru nu permite controlul nivelului de amoniac si provoaca probleme de
crestere pe termen lung. De asemenea, se recomanda si tratamentul cu substante care scad nivelul de amoniac din
sange (fenilbutirat sodiu, fenilacetat sau benzoat de sodiu). Acestea nu sunt specifice deficitului de NAGS.

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

Conform avizului nr. 266 din 8 septembrie 2006 emis de catre Scottish Medicines Consortium (SMC), CARBAGLU
este acceptat pentru utilizare restrictionata in cadrul NHS Scotland pentru tratamentul hiperamoniemiei datorate
deficitului de N-acetilglutamat sintetaza. Acidul carglumic a permis, in general, mentinerea unui nivel plasmatic normal

al amoniacului si cresterea si dezvoltarea psihomotorie a pacientilor.
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Restrictia SMC se refera la utilizarea acidului carglumic de catre expertii regionali care furnizeaza servicii de
specialitate pentru managementul aceastei boli.

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 indicatia de la
punctul 1.9. in 18 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria,
Croatia, Cehia, Estonia, Franta, Germania, Italia, Letonia, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Spania,

Suedia, Ungaria.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Hiperamoniemia datorata deficitului de N-acetilglutamat sintetaza

Hiperamoniemia datorata deficitului de N-acetilglutamat sintetaza este o tulburare rara a metabolismului ciclului
ureei care determina un deficit de detoxifiere a amoniacului si a sintezei argininei si este caracterizata prin
hiperamoniemie de severitate variabila, cu morbiditate si mortalitate semnificative.

Prevalenta este foarte scazuta: <1/ 1 000 000, pana in anul 2022 raportandu-se aproximativ 100 de cazuri in
intreaga lume (Orphanet). Tulburarea primara este cauzata de mutatii ale genei NAGS (17921.31), ducand la o lipsa
totald sau partialad a activitatii proteinei codificate, N-acetilglutamat sintetaza (NAGS). Deficitul de NAGS poate fi, de
asemenea, secundar anumitor tulburari ale acizilor organici, defecte ale metabolismului acizilor grasi sau
tratamentului cu acid valproic.

Amoniacul este un compus foarte toxic format ca urmare a descompunerii excesului de aminoacizi, elementele
de baza ale proteinelor, care contin azot. Azotul din componenta aminoacizilor este tranformat de ciclul ureei la nivelul
celulelor hepatice, prin etape enzimatice, in uree care apoi este excretata in urina.

Tulburarile ciclului ureei sunt deficiente mostenite genetic ale enzimelor ciclului ureei : ornitin transcarbamilaza
(OTC), carbamoil fosfat sintetaza | (CPS1), argininosuccinat liaza (ASL), argininosuccinat sintetaza (ASS), N-
acetilglutamat sintetaza (NAGS) si arginaza (ARG1). Deficitul de NAGS, una dintre cele mai rare tulburari ale ciclului
ureei, este cauzat de activitatea redusa a enzimei n-acetilglutamat sintetaza conducand la un deficit de n-

acetilglutamat, care este un activator esential al carbamoil fosfat sintetazei 1.

5
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Figura nr.1: Ciclul ureei
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Hiperamoniemia acuta este o urgenta metabolica si trebuie tratata pentru a preveni afectarea neurologica
ireversibila. Expunerea la amoniac afecteaza metabolismul energetic al creierului, semnalizarea neurotransmitatorilor
si cdile de stres oxidativ si poate conduce la edem cerebral si moarte.

Forma neonatala (aproximativ 60 % din cazuri), corespunde celui mai sever deficit enzimatic si in lipsa
tratamentului progreseaza spontan spre coma si apoi deces, in 90% din cazuri. Hiperamoniemia este unul dintre cele
mai severe evenimente care pune viata in pericol mai ales in randul populatiei pediatrice. Simptomele clinice includ
pierderea apetitului, varsaturi, letargie progresiva, hipotonie musculara, hipotermie, polipnee care induce alcaloza
respiratorie. Fara interventie rapida, deteriorarea neurologica este rapid fatald ca urmare a apneei, convulsiilor si
comei .

Debutul tardiv cauzat de un deficit partial al enzimei se poate manifesta in orice moment al vietii, din copilarie
pana la varsta adulta. Manifestarile clinice sunt variabile si includ episoade de decompensare acuta sau manifestari
cronice cu simptome digestive, neurologice sau psihiatrice. Boala progreseaza spre retard mintal, intarzierea cresterii
si dezvoltarii, sau moarte Tn aproape 60% din cazuri.

Din cauza prevalentei foarte scazute prognosticul deficitului de NAGS nu poate fi stabilit ferm, dar, ca in orice alta
tulburare a ciclului ureei, scopul terapiei pe termen lung este mentinerea controlului metabolic cu concentratii

plasmatice normale de amoniac si glutamina, rezultatul clinic relevant fiind prevenirea morbiditatii si mortalitatii.

T h T .
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Fiind o boala foarte rara, nu exista studii clinice controlate ale eficacitatii tratamentului cu acid carglumic, iar
dovezile clinice sunt limitate la o colectare retrospectiva a datelor despre pacienti. Studiul retrospectiv care a stat la
baza autorizarii medicamentului cu DC Carbaglu 200 mg pentru tratamentul hiperamoniemiei datorate deficitului de
NAGS a inclus 20 de pacienti care au primit tratament cronic cu acid carglumic. Dintre acesti pacienti, 12 (8 baieti si 4
fete) au fost tratati pentru deficitul de NAGS: 6 pacienti avand o forma mai severa cu debut neonatal, 3 avand debut
tardiv si 3 nu au avut o clasificare definita. Ceilalti 8 pacienti au fost tratati pentru hipermoniemie datorata altor cauze
precum tulburari ale ciclului ureei in care sunt implicate enzimele carbamoil fosfat sintetaza (3 cazuri) si ornitin
transcarbamilaza (2 cazuri), iar 3 cazuri s-au datorat unor tulburari de oxidare a acizilor grasi.

Deoarece nu au existat studii de stabilire a dozelor, dozele administrate au fost empirice. Doza necesara depinde
atat de severitatea deficitului, cat si de incarcatura proteica. O normalizare rapida a nivelurilor de amoniac in plasma
este de dorit, necesitand o doza initialda mare, urmata de o doza mai mica necesara pentru a mentine nivelurile de
amoniac in intervalul normal. Doza zilnica maxima utilizata, care a fost in general si doza initiala, a variat intre 35 si
254 mg/kg (mediana 133 mg/kg), in timp ce ultima doza zilnica (inregistrata la ultima vizita) a variat intre 7 si 98 mg/kg
(mediana 52 mg/kg). La termenul limitd de colectare a datelor (data cut-off) 31 iulie 2001, durata tratamentului a
variat de la 0,7 1a 9,8 ani.

Au fost inregistrate date privind concentratiile plasmatice de amoniac si aminoacizi (inclusiv glutamina), cresterea
fizica, dezvoltarea psihomotorie, simptomele clinice de decompensare hiperamoniemica acuta si date privind
supravietuirea.

Terapia concomitentd nu a pdrut necesard, iar alternativele terapeutice clasice (benzoatul de sodiu si
fenilbutiratul de sodiu) au fost retrase progresiv din tratament. Arginina s-a administrat la 7 pacienti, dar controlul
metabolic nu a fost diferit de cel al celor 5 pacienti care nu au primit nicio terapie concomitenta. Dieta a fost
nerestrictionata sau normala la jumatate dintre pacienti.

n timpul tratamentului, nivelurile plasmatice de amoniac au fost bine controlate si au fost intotdeauna normale
la 5 pacienti si anormale doar o singura data la 3 pacienti. Dintre acesti 3 pacienti, unul a avut la momentul respectiv
o infectie insotita de febra, al doilea a fost tratat cu o doza scazuta de acid carglumic (10 mg/kg/zi), iar despre al treilea
pacient nu exista date. Au existat fluctuatii tranzitorii cu putin peste valoarea normala superioara la alti 3 pacienti, iar
la un pacient nivelurile fluctuante de amoniac nu s-au normalizat niciodata, dar au scazut in timpul tratamentului (de
la 120 - 160 umol/L inainte de tratamentul cu acid carglumic la 90 umol/L dupa tratament). La pacientii cu niveluri
plasmatice initial crescute de glutamina, acestea s-au normalizat rapid in timpul terapiei cu acid carglumic.

Cresterea a fost normala la toti pacientii, in ciuda faptului ca Thainte de tratament a fost sub pragul normal la un

numar de 5 pacienti. Dezvoltarea psihomotorie a fost normala, 11 pacienti putand frecventa normal scoala. Un pacient

T .
G
’ ]



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

@p % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

tratat timp de un an a fost considerat cu deficiente mintale inainte de tratament. A existat un singur simptom clinic de
hiperamoniemie acuta la un pacient din cauza unei intreruperi accidentale de furnizare a tratamentului. Eficacitatea
tratamentului cu acid carglumic a fost dovedita la 11 din cei 12 pacienti, unul din pacienti intrerupand tratamentul
dupa 1 an datorita eficacitatii limitate. Acidul carglumic a fost bine tolerat si nu a fost identificata nicio problema
majora de siguranta. Au fost raportate cazuri de transpiratie crescuta si niveluri crescute ale transaminazelor. Nu au
fost raportate decese. La sfarsitul studiului toti pacientii erau in viata, inclusiv pacientul caruia i-a fost intrerupt
tratamentul dupa un an si care a fost tratat ulterior cu acid carglumic provenit din alta sursa.

Tn literatura de specialiate existd, de asemenea, date limitate cu privire la patru cazuri de pacienti cu deficit de
NAGS tratati cu acid carglumic. Doi dintre acesti pacienti au avut o dezvoltare normala.

Intr-un studiu suplimentar, 8 pacienti suspectati de tulburari ale ciclului ureei au primit o dozd test de acid
carglumic (200 mg/kg pe cale orala sau prin sonda nazogastricd) si au fost monitorizate nivelurile plasmatice de
amoniac. La patru pacienti, nivelurile de amoniac s-au normalizat, au fost puse diagnostice ulterioare de deficit de
NAGS si tratamentul a fost continuat. O analiza care a inclus informatii despre acesti pacienti si despre pacienti
netratati sau tratati conventional, a aratat ca acidul carglumic are un impact important asupra prognosticului
deficitului de NAGS.

Bachmann et al. (1981) au raportat un caz de hiperamoniemie datorata deficitului de NAGS la un nou-nascut de
sex masculin si probabil la 2 dintre fratii sai care au decedat in perioada neonatala. Autopsia unuia dintre frati a sugerat
hiperamoniemie. Autorii au sugerat ca un deficit de N-acetilglutamat sintetaza ar trebui luat in considerare in cazurile
de hiperamoniemie fara excretie crescuta de acid orotic. Pacientul a fost tratat cu succes cu benzoat, iar mai tarziu cu
carbamilglutamat si arginina. Reducerea dozei de carbamilglutamat a dus din nou la hiperamoniemie.

Bachmann et al. (1988) au raportat cazul unui pacient care a prezentat la varsta de 6 zile simptome precum
somnolenta, tahipnee si dificultati de alimentatie. A fost prezenta hiperamoniemia si concentratii plasmatice mari de
alanina si glutamina. Terapia cu benzoat de sodiu, clorhidrat de arginina, glucoza si insulind, precum si dializa
peritoneald au imbunatatit initial hiperamoniemia. Cu toate acestea, copilul a decedat la varsta de 8 zile. Diagnosticul
de deficit de N-acetilglutamat sintetaza a fost pus post-mortem in urma biopsiei hepatice.

Guffon et al. (1995) au raportat un caz neonatal de coma insotita de hiperamoniemie in care restrictia proteica,
administrarea de aminoacizi esentiali in asociere cu benzoat si argininda nu au dus la normalizarea amoniacului
plasmatic. Administrarea de carbamilglutamat incepand cu ziua 25 de viata a condus la normalizarea amoniacului
plasmatic. Tratamentul cu carbamilglutamat a fost continuat ulterior, pacientul dezvoltandu-se somatic si neurologic

normal si cu un echilibru metabolic bun.
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Datele disponibile pentru a sustine eficacitatea acidului carglumic sunt limitate din cauza naturii afectiunii foarte
rare, dar in majoritatea cazurilor, tratamentul precoce Tnhainte de aparitia sechelelor neurologice permanente permite
o dezvoltare globala normala si o calitate buna a vietii. Fara tratament, starea se deterioreaza neurologic ajungandu-
se la coma si moarte.

Tratamentele cu agenti conventionali de captare ai azotului nu sunt specifice pentru aceasta afectiune si nu
reusesc sa controleze hiperamoniemia cronica si decompensarea acuta.

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

Hiperamoniemia datorata deficitului primar de NAGS reprezinta o urgenta medicala care netratata corespunzator
conduce la deces.

Hiperamoniemia reprezinta unul dintre cele mai severe evenimente care pune viata in pericol mai ales n randul
populatiei pediatrice, conducand la deces in 90% din cazurile de deficit primar de NAGS cu debut neonatal.

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

4.2. 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, pentru care tratamentul:
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.

Conform datelor prezentate anterior, toti pacientii cu deficit de NAGS analizati in studiul retrospectiv care a stat
la baza autorizarii medicamentului cu DC Carbaglu 200 mg si care au primit tratament pe termen lung de pana la 9,8

ani erau in viata la sfarsitul studiului, fara tratament prognosticul bolii avand un rezultat potential fatal.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd 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 prevézute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din
tdrile europene/statistici locale.

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, hiperamoniemia datorata deficitului de N-
acetilglutamat sintetaza are o prevalenta foarte scazuta: <1 /1 000 000. Mentiondam ca Orphanet utilizeaza definitia
europeand pentru boli rare, acestea fiind boli care nu afecteaza mai mult de 1 persoana din 2.000 din populatia

europeans, sau altfel spus nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane. In concluzie hiperamoniemia datorat3

deficitului primar de NAGS se incadreaza in definitia bolilor rare.

9
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Precizam ca reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere de piata a solicitat aplicarea prevederilor Notei
nr. 1 de la Tabelul nr. 7 al O.M.S. nr. 861/2014 actualizat (Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul
bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru
care nu existd comparator relevant in Listd) si acordarea unui punctaj de 30 de puncte pentru criteriul de evaluare
corespunzator punctului 2 din tabel ,ETM bazatd pe cost-eficacitate”, respectiv: ,pentru indicatiile pentru care un
medicament corespunzdtor unor DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd s-a depus
documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe tabelul nr. 7, iar autorizatia de punere pe piatd a
medicamentului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si medicamentul este rambursat in Marea Britanie si
Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE, cét si pentru IQWIG/G-BA”.

Medicamentul cu DC Carbaglu 200 mg a fost autorizat in anul 2003 pentru indicatia: tratamentul hiperamoniemiei
datorate deficitului de N-acetilglutamat sintetazd conform deciziei CE nr. 461/24.01.2003. Astfel, tindnd cont si de
faptul ca medicamentul este rambursat pentru aceasta indicatie in Germania si Marea Britanie, se acorda cele 30 de

puncte conform prevederilor 0.M.S.861/2014 actualizat pentru criterul de evaluare “ETM bazatd pe cost-eficacitate”.

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCl 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 stadii 15
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

NOTA:

1. Pentru indicatiile pentru care un medicament corespunzdtor unor 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 alternativad terapeuticd s-a depus documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe tabelul nr. 7, 30
iar autorizatia de punere pe piatd a medicamentului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si medicamentul
este rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru
NICE, cdt si pentru IQWIG/G-BA.

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)
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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 alternativd terapeuticd compensatd in minimum 14 din 25
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 alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie

. . , . 1
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni 0

4.2. 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 alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

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

10

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd 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

10

Total 100

6. CONCLUZII

- Hiperamoniemia datorata deficitului de N-acetilglutamat sintetaza este o tulburare rara a metabolismului
ciclului ureei care determina un deficit de detoxifiere a amoniacului si a sintezei argininei si este caracterizata prin
hiperamoniemie de severitate variabila, cu morbiditate si mortalitate semnificative.

- Hiperamoniemia acuta este o urgenta metabolica si trebuie tratata pentru a preveni afectarea neurologica
ireversibila. Expunerea la amoniac afecteaza metabolismul energetic al creierului, semnalizarea neurotransmitatorilor
si cdile de stres oxidativ si poate conduce la edem cerebral si moarte.

- Forma neonatald (aproximativ 60 % din cazuri), corespunde celui mai sever deficit enzimatic si in lipsa
tratamentului progreseaza spontan spre coma si apoi deces, Tnh 90% din cazuri. Hiperamoniemia este unul dintre cele
mai severe evenimente care pune viata fn pericol mai ales in randul populatiei pediatrice.

- Debutul tardiv cauzat de un deficit partial al enzimei se poate manifesta in orice moment al vietii, din copilarie
pana la varsta adultd. Manifestarile clinice sunt variabile si includ episoade de decompensare acuta sau manifestari
cronice cu simptome digestive, neurologice sau psihiatrice. Boala progreseaza spre retard mintal, intarzierea cresterii
si dezvoltarii, sau moarte Tn aproape 60% din cazuri.

- Acidul carglumic s-a dovedit a fi eficient in tratamentul hiperamonieimiei datorata deficitului primar de NAGS,
fara tratament starea acestor pacienti deteriorandu-se rapid neurologic si ajungandu-se la coma si moarte.

n concluzie, conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completérile ulterioare, medicamentul cu DCI ACIDUM

CARGLUMICUM si DC CARBAGLU 200 mg comprimate dispersabile, pentru indicatia ,,Carbaglu este indicat pentru
11
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tratamentul hiperamoniemiei datorate deficitului primar de N-acetilglutamat sintetazd”, intruneste punctajul de

includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor

de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de

asigurdri sociale de séndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C1, G22 “Boli endocrine si metabolice”.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ACIDUM CARGLUMICUM si DC

CARBAGLU 200 mg comprimate dispersabile pentru indicatia: ,Carbaglu este indicat pentru tratamentul

hiperamoniemiei datorate deficitului primar de N-acetilglutamat sintetaza”.
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