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3.1.- Indicaciones clinicas recogidas en ficha técn  ica
Tratamiento sintomatico de crisis agudas de angioedema hereditario (AEH) en adultos con deficiencia del
inhibidor de la esterasa C1. (La solicitada)

3.2.- Mecanismo de accion

El angioedema hereditario o edema angioneurético (AEH) esta causado por la ausencia o la disfuncion
del inhibidor de la esterasa C1. Las crisis de AEH se acompafian de un aumento de la liberacion de
bradicinina, que es el mediador clave en la aparicién de los sintomas clinicos. EI AEH se manifiesta con
crisis intermitentes de edema subcutaneo y/o submucoso que afectan a las vias respiratorias altas, la
piel y el tracto gastrointestinal. Por lo general, una crisis suele durar entre 2 y 5 dias.

El icatibant es un antagonista competitivo selectivo del receptor de la bradicinina de tipo 2 (B2). Es un
decapéptido sintético que tiene una estructura similar a la de la bradicinina, pero con 5 aminoacidos no
proteindgenos. En el AEH, las concentraciones elevadas de bradicinina son el mediador clave en la
aparicion de los sintomas clinicos.

3.3.- Posologia

La dosis recomendada para el tratamiento de una crisis de angioedema hereditario es una inyeccion
Subcutanea de 30 mg administrada por un profesional sanitario, preferiblemente en la zona abdominal.
No esta destinado a la autoadministracion. Debe administrarse por via subcutanea y es exclusivamente
para un solo uso.

Los pacientes con crisis laringeas deben permanecer en observacién en un centro médico adecuado
después de la inyeccion, hasta que el médico considere seguro darles el alta.

La inyeccion debe aplicarse lentamente, dado el gran volumen que hay que administrar (3 ml).

En la mayoria de los casos, una sola inyeccién es suficiente para el tratamiento de una crisis. En caso de
alivio insuficiente o reaparicion de los sintomas, se puede administrar una segunda inyeccion después de
6 horas. Si la segunda inyeccién no produce un alivio suficiente o si reaparecen los sintomas, se puede
administrar una tercera inyeccién después de otras 6 horas. No se deben administrar mas de 3
inyecciones en un periodo de 24 horas.

En los ensayos clinicos, no se han administrado mas de 8 inyecciones de Firazyr al mes.

3.4 Farmacocinética.

Absorcion: tras administracién subcutanea, la biodisponibilidad es del 97%. El tiempo hasta la
concentracién maxima es de aproximadamente 0,5 horas.

Distribucién: El volumen de distribucion es de unos 20-25 litros. La union a las proteinas plasmaticas es
del 44%.

Eliminacién: principalmente mediante metabolismo y menos del 10% de la dosis en la orina como
farmaco inalterado. El aclaramiento es de unos 15-20 I/h independiente de la dosis. La semivida es de 1-
2 horas aproximadamente.

Metabolismo: El icatibant se metaboliza extensamente por enzimas proteoliticas en metabolitos inactivos
gue se excretan mayoritariamente en la orina.



3.5.- Caracteristicas comparadas con otros medicame  ntos con la misma indicacion disponibles
en el Hospital.

Nombre Presentacion Posologia Caracteristicas diferenciales Precio
|catibant Jeringa Upa administrac?én de 39 mg. o - )
(Firazyr®) precargado Si es necesario repetir las|= Administracion subcutanea 1762.8 €/Jer
subcutanea administraciones hasta un|= Escasa experiencia )
con 30 mg maximo de 90 mg al dia
Inhibidor C-11,,. =  Mayor experiencia clinica
plasmatico \le (?e 500U 20 U/Kg = Derivado plasmatico 582.4 €/vial
(Berinert P ®) (10mi) = Administracion iv

4.1.- Justificacion de la solicitud por el solicita nte:

-Ha demostrado una disminucion de la mediana del tiempo de la duracion de los ataques agudos
causados por el AEH, asi como la duracién del comienzo del alivio de los sintomas (TOR 30+).

-Eficaz en los diferentes ataques y en todas las localizaciones.

-El 90.6% de los ataques tratados en los ensayos clinicos necesitan una sola inyeccion, el 9.1% dos
inyecciones y el 0.3%, tres.

-La eficacia en ataques posteriores se mantiene en el tiempo.

Respecto a la alternativa actualmente empleada en el Hospital (inhibidor C1) la solicitante indica que las
ventajas ofrecidas son relacionadas con la administracion: presentacién en jeringas precargadas,
monodosis, inyeccién subcutanea, producto de sintesis quimica sin necesidad de andlisis de carga viral
anual y conservacion por debajo de 25°.

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos:

Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2008), en el que se describen 2 ensayos en fase lll:

= Ensayo doble ciego en fase lll controlado con placebo con 64 pacientes, seguido de una extension
abierta con la opcion de dar tres dosis adicionales de 30 mg por ataque dependiendo de la
respuesta. (JE049-2102)

= Ensayo en fase lll doble ciego controlado con &cido Tranexamico y con 77 pacientes, también
seguido de una extension abierta de las mismas caracteristicas. (JE049-2103)

Los dos estudios tienen el mismo disefio:

Disefio: Fase lll, randomizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con acido tranexamico o con
placebo. El estudio tenia tres fases.

Fase uno. Dos grupos paralelos, randomizado y doble ciego con pacientes con angioedema cutaneo o
abdominal. En esta misma fase se solapaban un brazo de tratamiento abierto para pacientes con edema
laringeo después que su primer ataque. En este brazo hubo 10 pacientes tratados con Icatibant y seis
con acido tranexamico en el primer ensayo y ocho pacientes tratados con Icatibant y ninguno con
placebo en el segundo ensayo.

Fase dos. Extension abierta ante la fase anterior para todos los pacientes que habian experimentado un
ataque de edema hereditario después de la fase de control, tanto los que habian participado en el brazo
doble ciego como en el brazo de ataque laringeo. En esta fase sélo se trataron 3 pacientes en el ensayo
con acido tranexamico y 3 en el de placebo.

Fase tres. Extensién abierta modificada después del final de la fase doble ciego para todos los pacientes
incluyendo aquellos que habian sido seleccionados y los que no experimentaron ningln ataque grave.

Poblacién: Pacientes con angioedema cutaneo y/o abdominal moderado a severo, mayores de 18 afios
con un diagnostico documentado de angioedema tipo | o 1. Los pacientes tenian que tener documentado
o bien una deficiencia del factor inhibidor C1 en el momento del ataque o bien un factor C1 funcional
historico con niveles por debajo de 50%. Por lo tanto se excluyeron otras formas de angioedema como
por ejemplo el secundario al tratamiento con IECA y por supuesto el adquirido.



Tratamiento .
= Grupo activo de la fase doble ciego : Icatibant 30 mg subcutdnea una sola dosis
=  Grupo control de la fase doble ciego : Ac. tranexamico oral 1g /6-8 h. durante dos dias o placebo
= Tratamiento de la fase de extensién de pacientes con ataque: Icatibant 30 mg subcutanea en
dosis que podian ser repetidas. La dosis maxima de Icatibant se establecié en ocho inyecciones de
30 mg en un periodo de cuatro semanas, o0 bien un maximo de 90 mg en el mismo dia
El tratamiento tenia que ser administrado en el periodo de seis horas después del ataque de
angioedema. Se permiti6 cualquier otro tratamiento previo 0 concomitante que se registro
adecuadamente, excepto AINEs, antihistaminicos y corticoides. Se permitié el uso de andrégenos y otros
medicamentos profilacticos del angioedema. Se excluyd a los pacientes que habian recibido inhibidor C1

los tres dias previos a un nuevo ataque

Comparacion de los resultados de eficacia de los EC

JEO049#2102 y JE049#2103

JE049#2102 JE049#2103
Variables Icatibant  |A. Tranex. p-valor Icatibant  |Placebo | p-valor
NUmero pacientes ITT 36 38 27 29
Cambio respecto a valores iniciales en EVA 416 146 <0.001 446 235 0.002
(mm) para valores>30
Cambio respecto a valores iniciales en EVA 54 303 <0.001 53.9 41.0 0.046
(mm) para valores>30 tras 12h
T mediano hasta inicio alivio de sintomas
Todos los episodios 2.0 12.0 <0.001 2.5 4.6 0.142
Cutaneos 25 18.2 <0.001 3.4 10.0 0.221
Abdominal 1.6 3.5 0.026 2.0 3.0 0.159
Tasa respuesta 4h tras inicio Tto (%) 80.0 30.6 <0.001 66.7 46.4 0.016
T mediano hasta alivio casi completo de 10.0 51.0 <0.001 8.5 23.3 0.069
sintomas (h)
T mediano hasta remision de sintomas segun 0.8 7.9 <0.001 0.8 16.9 <0.001
el paciente (h)
T mediano hasta mejora global del paciente, L5 6.9 <0.001 1.0 57 <0.001
segun el médico (h)

Variable principal . Para evaluar el alivio de los sintomas se utilizé una escala visual analégica. La supresion de los
sintomas fue definida como una reduccion de la escala de tratamiento entre 21 y 30 mm. Se evalud para un Unico

sintoma primario, rubor cutaneo, dolor abdominal, etc.

Datos adicionales hasta septiembre de 2007. Manifes

taciones cutaneas y abdominales

La EMEA dispone de datos sobre 118 pacientes que han sido tratados con Icatibant para un total de 597
ataques en la fase abierta de extension del estudio hasta esa fecha. De ellos, 93 provienen de los
pacientes iniciales de alguno de los ensayos clinicos y el resto fueron incorporados posteriormente. Los
resultados fueron los siguientes:

50,8% de los ataques se resolvieron con una Unica inyeccién de Icatibant
11,9% de los ataques se resolvieron con Icatibant + medicacién de rescate
18,6% de los ataques fueron tratados s6lo con medicacién de rescate
18,6% de los ataques no necesitaron tratamiento

18,6% de los ataques que empeoraron

Datos adicionales hasta septiembre de 2007. Sintoma s laringeo

La EMEA han dispone de informacién sobre 61 ataques con sintomas laringeo correspondientes a 36
pacientes. 27 de los 61 ataques fueron considerados como graves. La eficacia, medida como regresion
del ataque por parte del paciente en menos de una hora se vio en 38 de los 61 ataques.



4.3. Resultados de otras opciones de tratamiento

El inhibidor de la esterasa C1 (derivado plasmatico) es el tratamiento de eleccion actual para los ataques
de AEH. Hasta Marzo de 2009 no estaba comercializado en Espafia y se importaba como medicamento
extranjero a través del Ministerio de Sanidad y Politica Social. Los estudios clinicos de eficacia
publicados son relativamente pequefios y antiguos, pero existe amplia experiencia de uso.

Es también de reciente comercializacion en Estados Unidos y en el “FULL PRESCRIBING
INFORMATION” publicado por la FDA se hace referencia a un ensayo clinico randomizado, no
publicado, del cual se describen sus resultados principales.

Disefio: estudio de tres ramas paralelas, randomizado, multinacional, prospectivo, doble ciego, controlado con placebo
N° de pacientes: 124 pacientes adultos y nifios (6-72 afios) con déficit del inhibidor de la Cl-esterasa y que presentan ataque de
AEH moderado a severo, abdominal o facial
Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:
- Grupo 1: 39 pacientes:10 U/kg de peso
- Grupo 2: 43 pacientes reciben 20 U/kg de peso
- Grupo 3: 42 pacientes: placebo
Se permite una segunda administracion si los sintomas no remiten suficientemente después de 4h:
- Grupo 1: 10 U/kg
- Grupo 2: placebo
- Grupo 3: 20 U/kg
Si presentan sintomas laringeos se administra C1-INH 20U/kg de manera abierta
Criterios de inclusion / exclusion: desconocidos
Tipo de andlisis: desconocido.
La dosis de 10U/kg de peso no dio resultados con diferencias estadisticamente significativos frente a placebo y estos resultados no
estan disponibles en el informe de la FDA.

Variable principal evaluada en el Inhibidor C1 Placebo Diferencia p
estudio 20u/kg (n=42)
(n=43)
Tiempo hasta alivio de los|0,83 >4 Desconocida 0,0016
sintomas (h)
Variables secundarias RAR (IC 95%) * Diferencia| p NNT (IC
Riesgo Absoluto * 95%)*
Proporcion de pacientes que |28 (65,1%) 18 (42,9%) 22,3% <0,03 5
presentan alivio de los sintomas (IC95% =1,6a42,9 (3a63)
4h tras la infusién

Comparacién de los resultados:

La Unica variable que es medida en los ensayos clinicos de ambos farmacos es la tasa de respuesta a
las cuatro horas medida en porcentaje.

A continuacion se muestran los resultados:

Ensayo Farmaco Comparador RAR (IC 95%) p NNT
experimental (IC 95%)
JE049-2102 Icatibant Ac. Tranexam
(N=36) (N=38)
Tasa de respuesta a las 4 horas (%) | 80,0% 30,6% 56,3% (37,6-75%) <0,001 | 2(2-3)
JE049-2103 Icatibant Placebo
(N=27) (N=29)
Tasa de respuesta a las 4 horas (%) |66,7% 46,4% 26,9% (1,3-52,5%) 0,176 | 4 (2-77)
Inhibidor C1 vs placebo Inhibidor C1 | Placebo
(N=43) (N=42)
Tasa de respuesta a las 4 horas (%) |65,1% 42,9% 22,3% (1,6-42,9%) <0,03 | 5(3-63)




5.1 Efectos adversos mas significativos

La seguridad de Icatibant establecida en los dos ensayos fase Il muestra que casi todos los pacientes
tratados con Icatibant sufrieron reacciones en el lugar de inyeccién, como eritema, hinchazén, sensacién
de calor, ardor, prurito y/o dolor cutaneo. Estas reacciones fueron en general leves y transitorias,
remitiendo sin necesidad de intervencion.

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con icatibant en los ensayos clinicos en fase ITI.

Reacciones adversas

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

Trastornos congénitos, Angioedema
farniliares v genéticos heredtario*
Trastornos Wauseas, dolor Vomitos
rastrointestinales abdeorninal

Ertterna, Astenia Fatiga, pirexia
Trastornos generales v | enrojecimiento,
en la zona de sensacion de calor,
administracidn quemnazon, picor, dolor

cutineo
Infecciones e Faringitis
infestaciones
Lesiones trauméaticas, Contusion
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapeuticos
Exploraciones Aumento de la Aumento de peso,

coficentracién
sanguinea de creatina
fosfocinasa,
alteraciones de las
pruebas de funcidn
hepatica

prolongacidn del
tiempo de protrombina

Trastornos del
metabolismo v
nutricidn

Hiperricemia

Trastornos del sistema
neryinsn

Mareo, cefalea

Trastornosrenales y Proteinuria
urinarios

Trastornos Congestidn nasal Asma, tos
respiratorios, tordcicos

y mediastinicos

Trastornos de la piel v Exantemna Prurito, entema
del tejido subcutaneo

Trastornos vasculares Jofocos

Cardiopatia isquémica

En condiciones isquémicas, tedricamente puede producirse un deterioro de la funcién cardiaca y una
disminucién del flujo sanguineo coronario debido al antagonismo del receptor de la bradicinina de tipo 2.
Por consiguiente, debe administrarse con precaucion a los pacientes con cardiopatia isquémica aguda o
angina de pecho inestable. Dado que se excluyeron todos los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular en los ensayos clinicos, no hay ningun dato sobre este posible efecto adverso.

Ictus

Aunque existen datos que avalan un efecto beneficioso del bloqueo de los receptores B2
inmediatamente después de un ictus, existe la posibilidad teérica de que el icatibant pueda atenuar los
efectos neuroprotectores positivos de fase retardada de la bradicinina. En consecuencia, se extremara la
precaucion cuando se administre el icatibant a pacientes que hayan sufrido un ictus en las semanas
anteriores.



Inhibidor C1 (Berinert) Icatibant
Precio unitario . Desconocido
(PVL+IVA) 582.4 €/unidad 1762 €
30 mg
Posologia . 20.U IKG . - Repetir hasta 2 veces si efecto
Repetir 1 vez si efecto insuficiente . -
insuficiente

<50 Kg=582.4 €
Coste/tratamiento 50-75Kg= 1164.8 € 1762 €
>75 Kg=2329.6 €

Coste incremental
(diferencial) respecto
a la terapia de
referencia

<50 Kg= + 1179.6 €
- 50-75Kg= + 597.2 €
>75 Kg= -567.6 €

La solicitante estima que la prevalencia actual en nuestro Hospital es de 3 casos, con una incidencia
anual de 1-2 pacientes.

Otras evaluaciones Farmacoeconémicas independientes
Las agencias de Escocia y Gales no recomiendan su incorporacion

SCOTTISH MEDICINES CONSORTIUM (NHS-SCOTLAND). Published 10 nov. 2008

Icatibant (Firazyr ®) is not recommended for use within NHS Scotland for the symptomatic treatment of
acute attacks of hereditary angioedema in adults (with C1-esterase-inhibitor deficiency).

Icatibant treatment resulted in symptom relief in patients suffering acute abdominal, cutaneous and/or
laryngeal attacks of hereditary angioedema. However, the manufacturer did not present a sufficiently
robust economic analysis to gain acceptance by SMC.

ALL WALES MEDICINES STRATEGY GROUP (NHS-WALES). Published oct. 2008

Icatibant acetate (Firazyr®) is not recommended for use within NHS Wales for symptomatic treatment of
acute attacks of hereditary angioedema (HAE) in adults:

* The case for cost effectiveness has not been proven.

 There are several uncertainties and limitations within the economic model provided.

* Currently C1-INH is the only available treatment which is considered comparably efficacious to icatibant.
There are however no direct comparative data between icatibant and C1-INH.

» There are no studies expected to provide additional evidence within the next 12 months.

= |catibant es un farmaco recientemente comercializado para el tratamiento del angioedema
hereditario. Los ensayos clinicos en fase Il no lo han comparado con la alternativa estandar
empleada actualmente (Berinert®). Los resultados de los ensayos son inconsistentes entre ellos,
pues frente a la variable principal en uno de ellos se alcanzan diferencias frente al acido tranexamico
y en el otro frente a placebo no se consiguen. En los pacientes con sintomas laringeos (los mas
graves y por tanto con un mayor beneficio por la pronta administracion del farmaco) los ensayos
fueron abiertos por razones éticas y por tanto, no se dispone de datos de eficacia comparada.

= Aunque de manera indirecta y sobre variables de eficacia diferentes a la principal, los resultados de
eficacia de ambos farmacos parecen superponibles.

= Existen efectos adversos a tener en cuenta para excluir grupos de pacientes (afectacion cardiaca)

= |La supuesta ventaja de administracién subcutdanea frente a intravenosa no evita los costes de
atencién sanitaria por autoadministracién, pues se recomienda la administracién por un profesional
sanitario.

= No supone un impacto para el hospital dada la variabilidad del coste segun el peso y el bajo nUmero
de pacientes candidatos



El S° Farmacia acuerda calificarlo como C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad
comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Ademas no aporta ninguna
mejora en la relacion coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporacion a los
procedimientos de compra podria suponer ventajas en la gestion. Por tanto, se incluye en la guia
como equivalente terapéutico a las opciones existentes por lo que el farmaco concreto que existira en
cada momento sera el que resulte del procedimiento publico de adquisiciones. En este caso queda
supeditado a la imposibilidad de importar Berinert®

wn

Informe EPAR Firazyr®. Disponible en: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/firazyr/H-899-
en6.pdf

Ficha técnica Firazyr. Disponible en: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/firazyr/H-899-Pl-es.pdf
Full  Prescribing Informartion  Berinert P®  Publicado por la FDA. Disponible en URL:
http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProducts
BLAs/FractionatedPlasmaProducts/UCM186268.pdf

Scottish Medicines Consortium. Icatibant 30mg/3ml solution for subcutaneous injection in pre-filled syringes
(Firazyr®). N° 476/08. 2008 November. Disponible en URL: http://www.scottishmedicines.org.uk/

All Wales Medicines Strategy Group. Final Appraisal Report. Icatibant acetate (Firazyr® V) for symptomatic
treatment of acute attacks of hereditary angioedema (HAE) in adults (with Cl-esterase-inhibitor deficiency).
Advice No: 1908. 2008 October. Disponible en URL: http://www.wales.nhs.uk/

ICATIBANT. Informe de evaluacion. Comisién De Farmacia y Terapéutica Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Diciembre 2008

ICATIBANT en angioedema hereditario. Informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia.
Borrador 24/10/20009.




