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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NATRII PHENYLBUTYRATE

INDICATIA: CA ADJUVANT IN TRATAMENTUL CRONIC AL TULBURARILOR DE CICLU UREIC,
INCLUZAND DEFICENTA DE CARBAMIL-FOSFAT-SINTETAZA, ORNITIN-
TRANSCARBAMILAZA SAU ARGININOSUCCINAT- SINTETAZA

Evaluare din oficiu

PUNCTAIJ: 85
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: NATRII PHENYLBUTYRATE

1.2.1. DC: AMMONAPS 940 mg/g granule

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1.2.2. DC: AMMONAPS 500 mg comprimate

1.3 Cod ATC: A16AX03
1.4. Data eliberarii APP: 08.12.1999

1.5. Detinatorul APP: Swedish Orphan International Ab - Suedia

1.6. Tip DCI: noua

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

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

Forma farmaceutica

Granule
Comprimate

Concentratia

Granule 940mg/g
Comprimate 500 mg

Calea de administrare

Cale orala

Marimea ambalajului

Cutie x 1 flacon din PEID x 266 g granule orale + 3 linguri dozatoare
Cutie x 1 flacon din PEID x 250 comprimate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018, actualizat

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Granule orale 940 mg/g — 5432,87 lei
Comprimate 500 mg — 3087,82 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

Granule orale 940 mg/g — 5432,87 lei
Comprimate 500 mg —12,34 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP AMMONAPS

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

Durata medie a tratamentului
conform RCP

AMMONAPS este indicat ca
adjuvant in tratamentul cronic al
tulburarilor de ciclu ureic, incluzand
deficienta de carbamil-fosfat-
sintetaza, ornitin-transcarbamilaza
sau argininosuccinat-sintetaza.
Este indicat in toate formele cu
debut neonatal (deficit enzimatic
complet manifestat in primele 28
de zile de viatd). De asemenea este
indicat la pacientii cu debut tardiv
al bolii (deficit enzimatic partial

R/
0.0

Doza zilnica trebuie ajustatad pentru
fiecare pacient, in functie de toleranta
pacientului la proteine si de aportul
zilnic de proteine necesare cresterii si
dezvoltarii.

Doza totala zilnica de fenilbutirat de
sodiu utilizata in practica clinica este
de:

¢ 450 - 600 mg/kg/zi la nou nascuti, copii

mici si copii cu greutate sub 20 kg.

®9,9-13,0 g/m2 /zi la copii cu greutate

peste 20 kg, adolescenti si adulti.

Nu este precizatd durata
medie a tratamentului.
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manifestat dupa prima luna de ++ Siguranta si eficacitatea dozelor mai
viatd) care prezinta antecedente de mari de 20 g/zi nu a fost stabilita.
encefalopatie hiperamoniemica. «» Tratamentul cu Ammonaps trebuie

asociat cu o dieta cu continut redus de
proteine si Tn unele cazuri, cu
suplimente de aminoacizi esentiali si de
carnitina.

+» Doza totalad zilnica trebuie divizata in
cantitati egale si administrata la fiecare
masa principala sau la fiecare hranire
(de exemplu de 4-6 ori pe zi la copii
mici). Cand sunt administrate pe cale
oral3, granulele trebuie amestecate cu
alimente solide sau cu alimente lichide.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Ammonaps (ambele concentratii si forme farmaceutice) a fost evaluat de cdtre Comisia de Transparenta din
cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat in data de 13 iunie 2001.

Comisia a concluzionat ca:
. Beneficiul terapeutic estimat (SMR ) prezentat de medicamentul Ammonaps este important in indicatia:
,,ca adjuvant in tratamentul cronic al tulburdrilor de ciclu ureic, incluzdnd deficienta de carbamil-fosfat-sintetazd,
ornitin-transcarbamilazé sau argininosuccinat-sintetazd” .

Comisia de Transparenta a dat aviz favorabil pentru includerea Ammonaps in sistemul de compensare.

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Nu a fost publicat pana in prezent de cdtre autoritatile britanice (National Institute for Health and Care
Excellence), raportul de evaluare tehnicd a medicamentului Ammonaps pentru indicatia: ,, ca adjuvant in
tratamentul cronic al tulburdrilor de ciclu ureic, incluzdnddeficienta de carbamil-fosfat-sintetazd, ornitin-

transcarbamilazd sau argininosuccinat-sintetaza” .

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Consortiumul Scotian al Medicamentului a publicat un raport de evaluare tehnica (914/13) in care recomanda

utilizarea fara restrictii a medicamentului cu DCI Natrii Phenylbutyrate indicat ca adjuvant in tratamentul cronic al
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tulburarilor de ciclu ureic, incluzand deficienta de carbamil — fosfat - sintetaza, ornitin -transcarbamilaza sau

argininosuccinat — sintetaza. Comisia de contestatii a decis luarea in considerare a acestui raport si a acordat

numarul maxim de puncte.

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Nu a fost publicat pana in prezent de catre Institutul pentru Calitate si Eficienta Tn Sanatate (IQWiG) raportul de
evaluare tehnica bazata pe cost-eficacitate a medicamentului Ammonaps pentru indicatia: ,, ca adjuvant in
tratamentul cronic al tulburdrilor de ciclu ureic, incluzdnddeficienta de carbamil-fosfat-sintetazd, ornitin-

transcarbamilazd sau argininosuccinat-sintetazd” .

2.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Nu a fost publicat pana in prezent de catre Comitetul Federal Comun (G-BA) raportul de evaluare tehnica bazata
pe cost-eficacitate a medicamentului Ammonaps pentru indicatia: ,, ca adjuvant in tratamentul cronic al tulburdrilor
de ciclu ureic, incluzénd deficienta de carbamil-fosfat-sintetazd, ornitin-transcarbamilazd sau argininosuccinat-

sintetazd” .

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Natrii Phenylbutyrate, este rambursat in 16 state membre ale
Uniunii Europene: Bulgaria, Croatia, Republica Cehd, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Ungaria, Marea

Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Medicamentul Natrii Phenylbutyrate a fost evaluat conform criteriilor aprobate pentru DCl-urile utilizate in
tratamentul bolilor rare sau a stadiilor evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd

terapeuticd, publicate conform OMS 487/2017.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Listd, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de
supravietuire sub 12 luni

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate nr.
1301/500/2008, actualizat si Hotararii de Guvern nr. 720/2008 actualizata, nu sunt rambursate medicamente pentru

tratamentul pacientiilor diagnosticati cu tulburari ale ciclului ureic.
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Supravietuirea globala a pacientilor care prezinta tulburari ale ciclului ureic, este influentata favorabil de terapiile
administrate.

Tn raportul HAS CT 13341 din 22 ianuarie 2014, se mentioneaza ci forma neonatal3 (care rezultd din deficiente
enzimatice complete) este deosebit de grava, provocand coma dupa doar cateva zile de viata si progresand spontan
spre deces 1n perioada neonatald, daca nu este diagnosticata si tratata prompt. Daca pacientul supravietuieste
acestei come hiperamonemice initiale, terapiile medicamentoase asociate cu o dieta stricta cu restrictie proteica
vizeaza normalizarea nivelului de amoniac din sange. Cu toate acestea, orice infectie, abaterea de la dieta prescrisa
sau o brusca intrerupere a medicamentelor poate duce la o decompensare hiperamonemica, cu consecinte potential
fatale [1,2,5].

Formele neonatale, netratate ale bolii progreseaza spontan pana la coma si apoi la moarte, iar formele cu debut
tardiv evolueaza cu retard mental si intarziere in crestere si dezvoltare.

De la introducerea fenilbutiratului de sodiu oral ca tratament de baza, supravietuirea globala la astfel de pacienti a
variat de la 80% la pacientii cu tulburari de ciclu ureic cu prezentare neonatald, la 98% in cazul pacientiilor cu
tulburari de ciclu ureic cu debut tardiv si 100% la pacientii la care a fost boala diagnosticat in utero si tratat de la
inceput [3,4,5].

S-a obtinut o Tmbunatatire progresivd a prevenirii episoadelor de hiperamonemie constatata prin prisma
protocoalele terapeutice succesive care au dus la utilizarea Natrii Phenylbutyrate. in prezent, rata de supravietuire
globala este de aproximativ 80% pentru o boald, care in forma sa neonatald a fost aproape intotdeauna fatala in
primul an de viata [5].

Alte date din literatura de specialitate atesta ca istoria naturald a tulburarilor de ciclu ureic a fost evaluata in
cazul a 28 de pacienti (Shih 1976), cu o ratd de supravietuire la un an de 14%, iar 3 dintre cei 4 supravietuitori au fost
diagnosticati cu retard mental. [6]

Se apreciaza ca pentru pacientii cu tulburdri ale ciclului ureic in absenta tratamentului, speranta medie de
supravietuire este sub 12 luni, iar medicamentul Natrii Phenylbutyrate, conform Ordinului Ministrului Sanatatii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1301/500/2008, actualizat, este singura terapie destinata

tratamentului pacientilor cu tulburari ale ciclului ureic.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea
medie cu minimum 3 luni.

Eficacitatea si tolerabilitatea Ammnonaps au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic de faza Ill, multicentric,

deschis, non-comparativ, la pacienti cu tulburari de ciclu ureic, incluzand deficienta de carbamil — fosfat - sintetaza

N
T __ .
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(CPS), ornitin -transcarbamilaza (OTC) sau argininosuccinat — sintetaza (ASS). Primul pacient a fost inclus in 1985, iar
datele prelucrate au fost obtinute pana in februarie 1996.

Primul program de tratament (1985-1994) a fost format din 162 de pacienti, dintre care 148 au fost inclusi in
studiu (87 pacienti cu terapie anterioara si 61 pacienti fara terapie anterioard). Urmatoarele tulburari de ciclu ureic
au fost diagnosticate: OTC 99 de pacienti, ASS 31 pacienti si CPS 18 pacienti.

Informatii suplimentare au fost furnizate dintr-o cohorta de 208 pacienti, dintre care 183 au fost inclusi in studiu
(data limita: februarie 1996). Populatia de pacienti a cuprins 95(52%) femei si 88(48%) barbati. Au fost diagnosticate
urmatoarele tulburari de ciclu ureic: 122 pacienti OTC, pacienti ASS 39 si CPS 22 pacienti.

Criteriile de eficacitate evaluate au fost: supravietuirea, incidenta episoadelor de hiperamonemie, dezvoltarea
cognitiva, cresterea, nivelul plasmatic de amoniac si glutamina.

Rezultatele obtinute in cadrul primului program de tratament au evidentiat ca 4 din 16 pacienti care au urmat
tratament cu Natrii Phenylbutyrate de la nastere, au murit Tn aproximativ 15 luni. Patru din sase pacienti
diagnosticati si tratati la nastere au fncetat tratament in primii doi ani si jumatate de viata. Trei dintre cei
treisprezece pacienti cu debut tardiv au incetat tratamentul dupa o perioada necunoscuta.

La data ultimei raportari, 82 de pacienti au fost tratati doar cu Natrii Phenylbutyrate, in timp ce 101 pacientii au
fost deja tratati in conformitate cu protocoalele anterioare. Rata de supravietuire globala a fost de aproximativ 80%.
18 pacienti au murit in timpul unui episod de hiperamonemie, uneori dupa ce decizia de a intrerupe terapia fusese
luata de parinti [6].

Prin urmare, medicamentul Natrii Phenylbutyrate creste rata de supravietuire cu minimum 3 luni si conform
Ordinului Ministrului Sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1301/500/2008,

actualizat, este singura terapie destinata tratamentului pacientilor cu tulburari ale ciclului ureic.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai muit de 5 din
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului

in conformitate cu definitia adoptatd de EMA un medicament este destinat tratamentului unei boli rare
(destinatie orfand) "’ daca este utilizat pentru tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului [...] . Si ordinul 861/2014 cu completarile si modificarile
ulterioare, defineste "’ DCI pentru boli rare — [...] DCI care nu au avut statut de medicamente orfane utilizate pentru
tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane

din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale

N
T __ .
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organismului”’. Tn plus, pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisficitoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor
care sufera de aceasta afectiune.

Conform site-ului www.orphanet.com, portalul de referintd in Europa pentru bolile rare si medicamentele
orfane, portal finantat inclusiv de Uniunea Europeanad, tulburarile de ciclu ureic, incluzand deficienta de carbamil-
fosfat-sintetaza, ornitin-transcarbamilaza sau argininosuccinat-sintetaza, sunt incluse pe lista bolilor rare.

Link-ul catre ultimul raport (Lista bolilor rare, ianurie 2019) intocmit de

orphanet:https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List_of rare diseases in alphabetical order.pdf . in

acest raport (Lista bolilor rare, ianurie 2019), ca si in clasificarea disponibila la https://www.orpha.net/consor/cgi-

bin/Disease Search Simple.php?Ing=EN, tulburdrile de ciclu ureic, incluzdnd deficienta de carbamil-fosfat-

sintetaza, ornitin-transcarbamilaza sau argininosuccinat-sintetaza, sunt clasificate ca si boli rare, avand alocat
numadrele ORPHA: 79167 Disorder of urea cycle metabolism and ammonia detoxification, 247525 5
Argininosuccinate synthase deficiency, 664 Ornithine transcarbamylase deficiency, 147 Carbamoyl-phosphate
synthetase deficiency, 23 Argininosuccinic aciduria.

5. PUNCTAJ OBTINUT

o Punctaj
Criterii de evaluare !
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS — BT 1-Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - nu a fost publicat raportul de evaluare
2.2. SMC - recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP 15
2.3. IQWIG - nu a fost publicat raportul de evaluare 0
2.4. G-BA — nu a fost publicat raportul de evaluare
3. Statutul de compensare al DCI Natrii Phenylbutyrate in statele membre ale UE -16 25
tari
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de
supravietuire sub 12 luni 10
4.2.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste 10
supravietuirea medie cu minimum 3 luni
4.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni 10
grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAJ 85 puncte
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6. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Natrii Phenylbutyrate
pentru indicatia: ,, ca adjuvant in tratamentul cronic al tulburdrilor de ciclu ureic, incluzdnd deficienta de carbamil-
fosfat-sintetazd, ornitin-transcarbamilazd sau argininosuccinat-sintetazd”, intruneste punctajul de admitere
neconditionata 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 sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Natrii Phenylbutyrate pentru
indicatia: ,,ca adjuvant in tratamentul cronic al tulburdrilor de ciclu ureic, incluzdnd deficienta de carbamil-fosfat-

sintetazd, ornitin-transcarbamilazd sau argininosuccinat-sintetaza” .
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