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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   Carbaglú® cápsulas 200 mg Envases de 15 y 60 comprimidos

Designado fármaco huérfano en USA en el 98 y en la UE en el 2000
Laboratorio: Orphan® Europa
Indicación clínica solicitada: 

Descompensación aguda con hiperamoniemia en la acidemia propiónica.

(No coincide con la indicación aprobada)

Autores / Revisores: Bernardo Santos

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XX

Servicio: Nutrición Clínica y Dietética infantil

Petición a título: Consenso + Jefe de Servicio.

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

Indicaciones clínicas formalmente aprobadas en España: 

Tratamiento de la hiperamoniemia debida a la deficiencia de n-acetilglutamato sintetasa (NAGS). (No coincide con la indicación solicitada)

Mecanismo de acción. 

La enfermedad

Las personas con déficit enzimático de NAGS no pueden sintetizar N-acetil glutamato (NAG), que es un sustrato esencial para el ciclo de la urea y por tanto para la excreción de amoniaco. El acúmulo de amoniaco resulta tóxico para el cerebro y otros órganos y sistemas. 

La enfermedad es extremadamente rara y se manifiesta inmediatamente después del nacimiento, sobre todo si es del tipo grave. En las presentaciones más leves puede aparecer en momentos posteriores de la vida.

En la presentación neonatal que ocurre aproximadamente en el 60% de los pacientes el pronóstico es fatal. En la presentación tardía las expresiones clínicas pueden ser variables cursando normalmente con descompensaciones agudas seguidas de períodos crónicos con manifestaciones digestivas neurológicas y psiquiátricas.

El tratamiento

El mecanismo de acción del fármaco se basa en su semejanza estructural con el producto de síntesis de la NAGS, el NAG, haciendo innecesario el funcionamiento de esta enzima, y a activando el ciclo de la urea.

Posología

· Inicial: 100-250 mg/Kg, que se ajustará posteriormente según la amoniemia

· Mantenimiento: 10-100 mg/Kg

Justificación del peticionario:

1. Mayor efectividad y seguridad que los quelantes de amonio. Los quelantes de amonio producen vómitos, mucositis, hipoalbuminemia, hipopotasemia, aumento de las transaminasas y depleción de glicina. 

2. Mayor rapidez de acción, anotando que la mortalidad en las descompensaciones es muy alta y directamente proporcional al tiempo de amoniemia.

Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación.

Características comparadas con otros medicamentos similares

Medicamento


Carbaglú
Supresión proteica
Fenilbutirato
Arginina /Carnitina

Indicación
Déficit de la NAGS
Reducción de la contribución de los aminoácidos al metabolismo
Trastornos crónicos del ciclo de la urea 
Hiperamoniemia de cualquier tipo

Vía


Oral
Oral
Oral
Intravenoso

Coste


Caja con 60 comprimidos de 200 mg 4376 €.

Caja con 15 comprimidos de 200 mg 1090 €
Prácticamente sin coste
Frasco con doscientos cincuenta comprimidos de 500 mg 780 €.

Frasco con polvo de 266 g 1358 €
No calculado

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

Dado el carácter raro de esta enfermedad, y a pesar del tiempo transcurrido desde la comercialización del medicamento, y su declaración como medicamento huérfano, sólo se han evaluado 20 pacientes en una serie de casos iniciada en el año 2001, y recogida por el laboratorio y presentada para el registro en la agencia europea.

De los 20 pacientes:

· 12 tenían un déficit completo de la enzima NAGS y fueron tratados por un promedio de tres años. 

· 8 pacientes se trataron por una hiperamoniemia de origen causal distinto al déficit de la enzima NAGS.

· Cinco pacientes presentaban trastornos del ciclo de la urea debido a defectos en otras enzimas: carbamoil-fosfato sintetasa y ornitina transcarbamoxilasa

· Tres pacientes tenían trastornos de la oxidación de ácidos grasos

De los 20 pacientes, la EMEA sólo consideró evaluables los 12 que tenían un verdadero déficit de NAGS.

· Seis pacientes fueron evaluados prospectivamente, (6 retrosp.)

· Tres pacientes tenían presentación neonatal, tres pacientes tenían presentación tardía, a los 4, 12 y 13 años de edad respectivamente, y el resto presentación intermedia

Las dosis utilizadas en estos niños fueron empíricas. Las dosis utilizadas para iniciar el tratamiento fueron altas basadas en las primeras publicaciones que usaban 300 mg/Kg/día. Sin embargo, las dosis utilizadas posteriormente  fueron menores..

Las variables de medidas fueron:

· la concentración de amoniaco en plasma

· el desarrollo psicomotor

· el crecimiento físico

· los síntomas clínicos

· y la supervivencia

En los niños de esta serie de casos no se utilizaron otros tratamientos concomitantes. Otra medicación clásica como el benzoato sódico o el fenilbutirato fueron retirados progresivamente. Siete pacientes recibieron Arginina.

Los resultados fueron los siguientes:

· En general la concentración de amoniaco en plasma fue bien controlada.

· El crecimiento fue normal en todos los pacientes excepto en uno.

· El desarrollo psicomotor fue normal en todos los pacientes excepto en uno, con una asistencia normal a la escuela según su nivel de edad en 11 pacientes.

· No se registró ningún éxitus.

[image: image1.png][ m v v v 5 = o = .
I T T T = < 0
il I v g 5 - . = .
il D B B B 0 = 0
D G G ERE . = .
T m|x = ¥ = I . = B .
T N B ¥ v [ v ~ v
il T o = o = [ [ = [
TS Y = ¥ W Q0 = 0

- I = 0 T . = 0

o v 0 = . = .

T ot i sl s o
T oo Nt
e

s sos





Seguidamente se muestra la tabla de EMEA.

Respecto a la seguridad existen realmente pocos datos. De los pocos pacientes comunicados se sabe que puede producir aumento de la sudoración y aumento de las enzimas hepáticas.

Es muy importante señalar que no existe ningún dato, ninguna información, sobre la utilidad de este medicamento en pacientes con hiperamoniemia secundaria a otros procesos enzimáticos. De hecho, la agencia europea no admitió para evaluación los ocho pacientes presentados por el laboratorio con un origen causal distinto a un déficit de la NAGS.

7. AREA ECONÓMICA

FARMACO
Posología
Coste /paciente/ día

Carbaglú 200 mg

Caja de 60 = 4.360 €

Caja de 15 = 1.094 €

1 comprimido = 73 €
Dosis de 100 mg/Kg/día

Niño de 5 Kg

Niño de 10 Kg

Niño de 20 Kg
Dosis de 10 mg/Kg/día
Niño de 5 Kg

Niño de 10 Kg

Niño de 20 Kg
183 €

365 €

730 €

18 €

36 €

73 €

El tratamiento de una crisis de un niño de 10 Kg con 100 mg/Kg podría suponer:

Para 5 días:
1.825 €

Para 10 días:
3.650 €

Para 15 días:
5.475 €

El tratamiento crónico con una dosis de 100 mg/Kg, supone, por año: 

Niño de 5 Kg = 
  66.795 € /año

Niño de 10 Kg =
133.590 € /año

Niño de 20 Kg =
267.180 € /año

Cálculo del impacto presupuestario:

El peticionario comunica en la guía GINF que tiene pendientes de tratar:

· ningún paciente con deficiencia NAGS 

· 3 pacientes con acidosis propiónica, (2 de ellos con riesgo de descompensación grave)

· 5 pacientes con acidosis metilmalónica que están estables.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

Protocolo:

El peticionario adjuntado a la guía GINF un protocolo de tratamiento del Hospital de Cruces de Bilbao. En este protocolo, se considera de una manera vaga el uso del fármaco en diversas situaciones, prácticamente todas las posibles, y de las cuales, sólo la segunda tiene base en el informe EPAR:

· el test diagnóstico

· el tratamiento específico en el déficit de NAGS

· la híperamonemia secundaria a accidentes orgánicas.

· La híperamonemia moderada y grave de causa desconocida.

· La intoxicación por ácido valproico

En este protocolo, el tratamiento de la descompensación aguda se hace con hidratación, Benzoato sódico y Arginina.

Casos:

El principal problema de esta solicitud es que el peticionario reconoce que no tienen ningún paciente que cumpla la indicación. Los ocho pacientes que presenta el peticionario sufren hiperamoniemia secundaria a otros déficits enzimáticos para los que este fármaco no ha sido ensayado.

De los ocho pacientes presentados por el peticionario, dos están en riesgo de descompensación grave. Sin embargo no existe ninguna evidencia, ni publicada ni en el informe de la agencia europea de la utilidad de este medicamento en esta situación clínica. Por el contrario existen ciertas evidencias que avalan el uso de Fenilbutirato.

El servicio de farmacia propone la no inclusión de este medicamento en la Guía Fármacoterapéutica dado que no existen pacientes candidatos. En el caso de presentarse un niño con verdadera afectación por déficit de NAGS, la Comisión de Farmacia debería evaluar el caso.

Para el tratamiento de la descompensación grave de los pacientes existentes en este momento, la Comisión de Farmacia podría recomendar las pautas terapéuticas convencionales basadas en la hidratación, el Fenilbutirato, la Arginina.
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