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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Icatibant (Firazyr®)
Indicación clínica solicitada: Crisis aguda de angioedema hereditario
Autores / Revisores: Ana Gómez, Patricia González, Francesc Puigventós. 
En base a los informes previamente publicados en Génesis: M. Muros, V, Arocas y A de la Rubia (H.U Virgen de la Arrixaca, Jun 2010); B Santos, E Espinosa, J Bautista (HU Virgen del Rocío, Dic 2008); M Espinosa, E Prado, J Bautista, B Santos (Guía Farmacoterapéutica de Andalucía, 11-11-2009) y  MJ Cardenas (HU Reina Sofía, 18-06-2009).
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno, ver final informe
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Jaime Pons
Servicio: Inmunología
Justificación de la solicitud: Mejora de la administración (posología/vía de administración)
Fecha recepción de la solicitud: 08/03/2010
Petición a título: Individual
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Icatibant
Nombre comercial: Firazyr® 30 mg/3ml jeringa precargada subcutánea
Laboratorio: Jerini AG
Grupo terapéutico. Denominación: Otros preparados cardiacos    Código ATC: C01EB19
Vía de administración: subcutánea
Tipo de dispensación: Hospitalario
Vía de registro: Centralizado
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Jeringa precargada 30mg/3ml
	1
	661526
	-
	1692 € *


* (Después del descuento RD año 2010)
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad autosómica dominante que está causada por la ausencia o la disfunción del inhibidor de la esterasa C1. 

El AEH se manifiesta con crisis intermitentes de edema subcutáneo y/o submucoso que afectan a las vías respiratorias altas, la piel y el tracto gastrointestinal. Por lo general, suelen durar entre 2 y 5 días y se acompañan de un aumento de la liberación de bradicinina, que es el mediador clave en la aparición de los síntomas clínicos.

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 aminoácidos no proteinógenos.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMEA: Tratamiento sintomático de crisis agudas de angioedema hereditario (AEH) en adultos (con deficiencia del inhibidor de la esterasa C1.)  

FDA: No aprobado
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de Icatibant para el tratamiento de una crisis de AEH es una inyección subcutánea de 30 mg administrada por un profesional sanitario. Se debe administrar lentamente y preferiblemente en la zona abdominal. 

Los pacientes con crisis laríngeas deben permanecer en observación en un centro médico adecuado después de la inyección, hasta que se considere seguro darles el alta. 

En caso de alivio insuficiente o reaparición de los síntomas, se puede administrar una segunda inyección de Icatibant después de 6 horas. Si la segunda inyección no produce un alivio suficiente o si reaparecen los síntomas, se puede administrar una tercera inyección después de otras 6 horas. No se deben administrar más de 3 inyecciones de Icatibant en un período de 24 horas. En los ensayos clínicos, no se han administrado más de 8 inyecciones al mes.
Poblaciones especiales: 
Los datos sugieren una reducción del aclaramiento dependiente de la edad, que produce una exposición de, aproximadamente, más del 50-60% en los ancianos (75-80 años) que en un paciente de 40 años. 
El sexo y el peso no parecen afectar significativamente a la farmacocinética del icatibant. 
No se dispone de datos farmacocinéticos en niños.
Los escasos datos disponibles indican que la exposición al icatibant no resulta afectada por la insuficiencia hepática o renal. 

Uso en niños y adolescentes (< 18 años): No hay experiencia en niños.
Pacientes mayores: No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 años de edad. Se ha demostrado que la exposición sistémica al icatibant es mayor en los pacientes de edad avanzada. Se desconoce la relevancia que pueden tener estos datos para la seguridad de icatibant.
4.4 Farmacocinética. 

· Absorción: Tras la administración subcutánea, la biodisponibilidad absoluta del icatibant es del 97%. El tiempo hasta alcanzar la concentración máxima es de aproximadamente 0,5 horas. 

· Distribución: El volumen de distribución (Vss) es de unos 20-25 litros. La unión a las proteínas plasmáticas es del 44%. 

· Eliminación: Se elimina principalmente mediante metabolismo y menos del 10% de la dosis se excreta en la orina como fármaco inalterado. El aclaramiento es de unos 15-20 l/h y es independiente de la dosis. La semivida terminal es de 1-2 horas aproximadamente. 

· Metabolismo: Se metaboliza extensamente por enzimas proteolíticas en metabolitos inactivos que se excretan mayoritariamente en la orina. Los estudios in vitro han confirmado que el icatibant no se degrada por vías metabólicas oxidativas. No es inhibidor de las principales isoenzimas del citocromo P450 (CYP) (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, y 3A4), ni es tampoco inductor de CYP 1A2 y 3A4. 

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Icatibant (Firazyr®)
	Inhibidor C1 plasmático (Berinert P®)

	Presentación


	Jeringa precargada subcutánea 30mg/3ml
	Vial para la vía intravenosa 500U/10ml

	Posología


	Una administración de 30 mg.
Si es necesario repetir hasta un máximo de 90 mg al día
	20 UI/Kg. peso 

	Características diferenciales


	Administración subcutánea

Escasa experiencia de uso

	Administración endovenosa

Mayor experiencia de uso

Derivado plasmático


Como fármaco de referencia desde 1979 se dispone de C1 inhibidor (Morgan P. N Eng J Med 2010)
-Berinert P ® disponible desde 1985 como formulaciones pasteurizadas en Europa y aprobado por la FDA en 2009. No se conocen casos de transmisión viral.

-Cinryze ®. C1 inhibidor nanofiltrado aprobado por la FDA para profilaxis (2008) pero no para ataques agudos. 

-Rhucin ®, es un C1 inhibidor recombinante. Se esta desarrollando.

También se dispone de:

-Ecallantide: Inhibidor de la kalicreina, vía sc. Aprobado por la FDA para ataques agudos (2009), no aprobado en Europa.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En fecha 08/09/2010 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline con los criterios Icatibant  y hereditary angioedema. Se encontraron 3 ensayos, uno de fase II y dos de fase III, uno comparando icatibant con placebo (FAST1) y otro con el ácido tranexámico (FAST2). Estos 3 ensayos son los que aparecen en el informe EPAR de la EMEA (2008) y son los que se han considerado para su evaluación.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Ensayo clínico fase II:
	Tabla 1.  Bork K, Frank J, Grundt B, Schlattmann P, Nussberger J, Kreuz B. Treatment of acute edema attacks in hereditary angioedema with a bradykinin receptor-2 antagonist (Icatibant).  J allergy Clin Immunol 2007;119:1497-503.

	Estudio piloto no controlado. Evaluación de la eficacia de Icatibant en pacientes con AEH con crisis cutáneas o intestinales.

-Nº de pacientes: 15 pacientes con 20 crisis en total.
-Diseño: Estudio fase II no controlado con 5 grupos de pacientes correspondientes a 5 crisis cada uno. 

Los pacientes evaluaron el alivio de los síntomas antes, después  y tras 4 h en una escala analógica visual (VAS) de 10cm, donde 0cm quiere decir sin síntomas y 10cm la peor sintomatología posible.
-Tratamiento: Icatibant en dosis única administrado: 0.4mg/Kg. IV en un periodo de 2h (Grupo I), 0.4mg/Kg. IV en un periodo de 0.5h (Grupo II), 0.8mg/Kg. en un periodo de 0.5h (Grupo III), 30mg S.C. (grupo IV), 45mg S.C. (Grupo V).
-Criterios de inclusión: pacientes diagnosticados de AEH con una crisis aguda.
-Criterios de exclusión: angioedema no hereditario.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo I 0.4mg/Kg. IV en un periodo de 2h
	Grupo II

0.4mg/Kg. IV en un periodo de 0.5h
	Grupo III

0.8mg/Kg. en un periodo de 0.5h
	Grupo IV

30mg S.C
	Grupo V

45mg S.C
	Valor medio

De todos los grupos

	Resultado principal 

     -tiempo hasta alivio de los síntomas (h)
	1.50
	1.42
	1.13
	0.58
	0.45
	1.16±0.95

	Resultados secundarios de interés:  -Alivio tras 4h (valor escala VAS)
	5.31
	1.92
	5.61
	3.15
	4.31
	4.11

IC 95% 1.72-6.07

P<0.01


Conclusiones: Icatibant es efectivo y seguro en el tratamiento de los ataques abdominal y facial de AEH, con un rápido inicio de acción.

Ensayo clínico Fase III: 

Los dos ensayos fase III, el FAST-1 y el FAST-2 se han publicado juntos en un artículo: 

- Cicardi M, Banerji A, Bracho F, Malbrán A, Rosenkranz B, Riedl M. et al. Icatibant, a new bradykinin receptor antagonist in hereditary angioedema. N Eng J Med 2010:363:522-41

	Tabla 2.  Cicardi M, . N Engl J Med. 2010 Aug 5;363(6):532-541

	Ensayo clínico doble ciego, randomizado y multicéntrico. Evaluación de la eficacia de Icatibant en dos ensayos clínicos fase III (FAST-1 y FAST-2) en pacientes con AEH con crisis cutáneas o intestinales.
-Nº de pacientes: 56 y 74 pacientes respectivamente
-Diseño: Doble estudio fase III, doble ciego, randomizado, multicéntrico. 

La variables de eficacia se midieron en una escala analógica visual (VAS), donde 0 quiere decir sin síntomas y 100mm la peor sintomatología posible.

Ambos ensayos fueron seguidos de una fase de extensión en la que los pacientes randomizados previamente reciben icatibant de modo abierto en sucesivos ataques de AEH. Durante la fase ciega, los pacientes que presentaron síntomas laríngeos no fueron randomizados y fueron tratados de manera abierta con icatibant
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Icatibant vs. placebo (FAST-1) y vs. Ácido tranexámico (FAST-2)
       Grupo activo: Icatibant: 30mg sc. Dosis única

       Grupo control: ácido tranexámico 1000 mg/6-8h durante dos días o placebo
       Tratamiento de la fase de extensión abierta: icatibant 30mg sc, que puede repetirse hasta un máximo de 90 mg (3 inyecciones)/día y de 8 inyecciones cada 4 semanas. Entraron en esta fase todos los ataques posteriores de los pacientes tratados y los pacientes con ataques faríngeos.
-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años diagnosticados de AEH tipo I o tipo II 
-Criterios de exclusión: angioedema no hereditario, enfermedad grave concomitante, embarazo, lactancia o haber recibido analgésicos previos para el tratamiento de la crisis, C1 inhibidor, en los 3 días previos, ácido tranexámico en los 6 días previos o estar en tratamiento con IECAs.
-Pérdidas: se pierden 3 pacientes en el grupo de Icatibant y 2 en el de placebo (FAST-1) y  4 para Icatibant y 3 para ácido tranexámico (FAST-2). No se especifican las causas.
-Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	FAST-1
	FAST-2

	
	Icatibant

N=27
	Placebo

N=29
	p
	Icatibant

N=36
	Tranexámico

N=38
	p

	Resultado principal 

Tiempo medio hasta alivio significativo de los síntomas (h)*
- todos los ataques

- ataques cutáneos

- ataques abdominales
	2.5

3.4

2.0
	4.6

10.0
 3.0
	0.142

0.221

0.159
	2.0

2.5

1.6
	12.0

18.2

3.5
	<0.001

<0.001

0.026

	Resultados secundarios de interés

  -Tasa de respuesta tras 4 h (%)
  -Mediana de tiempo hasta la mejoría casi completa de los síntomas (h)
	66.7

8.5
	46.4

23.3
	0.176

0.069
	80.0

10.0
	30.6

51.0
	<0.001

<0.001

	*Mejora significativa de los síntomas se consideró como un descenso en VAS de 20-30mm, dependiendo de la severidad inicial  (como mínimo un 30%)


Conclusiones: 

FAST-1: No diferencias con placebo
- La mediana del tiempo hasta el inicio del alivio de los síntomas fue menor el los pacientes tratados con icatibant (2.5 horas) que en los tratados con placebo (4.6 horas), sin embargo esta diferencia no fue significativa estadísticamente (p=0.142).

Los valores de la escala visual analógica tras la administración del icatibant respecto a los valores iniciales mejoraron en 21.1 mm más con icatibant que con placebo.

FAST-2: Mejor que Acido Tranexámico
- La mediana del tiempo hasta el inicio del alivio de los síntomas fue menor en los pacientes tratados con icatibant (2.0 horas) que en los tratados con ácido tranexámico (12.0 horas), p<0.001.
Los valores de la escala visual analógica también mejoraron en 27 mm con icatibant respectos a los datos obtenidos con el ácido tranexámico.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Se dispone de dos ensayos fase III publicados que son doble ciego, randomizados y multicéntricos, lo que es difícil de conseguir en enfermedades de baja prevalencia como el AEH. 
Sin embargo no se comparan con la terapia estándar actual para las crisis agudas, que es el C1 inhibidor. 
Además, únicamente encuentran diferencias significativas con el ácido tranexámico, no siendo así cuando se compara con placebo, donde muestra una mejora, pero no significativa.

Otro problema es que no incluye pacientes con ataques laríngeos, que son los más peligrosos. Estos pacientes (8 y 3 en FAST-1 y FAST-2 respectivamente) recibieron Icatibant como estudio abierto, de los cuales 3 en FAST-1 tuvieron que recibir medicación de rescate.
Otra limitación del estudio es la medicación de rescate (concentrado de C1 inhibidor, antieméticos y opiáceos). El estudio indica que un 11% y un 45% de pacientes del grupo Icatibant y placebo respectivamente (FAST-1) y un 22% y 52% en el grupo Icatibant y ácido tranexámico respectivamente (FAST-2), pero no indica que tipo de medicación de rescate recibieron, ni el tipo de ataque (cutáneo o abdominal) ni la gravedad inicial del mismo. 
Por último, la valoración de la eficacia es subjetiva y tan solo se utiliza la opinión del paciente en una escala analógica visual. En el ensayo fase II de Borj obtienen también datos analíticos, pero únicamente para comprobar el descenso de bradicinina y no lo relaciona con el efecto clínico.

Una ventaja es que parece que es un fármaco seguro con pocos efectos adversos (el más frecuente es reacción en el lugar de inyección) y que la administración es subcutánea en vez de intravenosa. Sin embargo, en la ficha técnica se especifica que requiere administración por parte de personal especializado. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No se localizan revisiones sistemáticas publicadas, solo descriptivas. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Existen dos evaluaciones publicadas por agencias del Reino Unido, la realizada por Scottish Medicines Consortium (NHS-Scotland) y la realizada por All Wales Medicines Strategy Group (NHS-Wales), ambas de 2008. 
-Ninguna de las dos recomienda el uso de Icatibant (Firazyr®), debido a falta de estudios que demuestren un coste efectividad favorable. El NHS-Wales añade además que no existen estudios que  lo comparen con el inhibidor de C1, único tratamiento disponible con una eficacia que podría considerarse comparable con Icatibant.
La evaluación de UK Medicines Information (UKMi) también coincide en que el Icatibant:

-Presenta una serie de ventajas potenciales como el no ser un hemoderivado, la presentación en jeringa subcutánea, pero que tiene inconvenientes como el no haber estudios en niños y embarazadas y el coste, además de no existir estudios comparativos con C1 inhibidor, que es la terapia actualmente utilizada para los ataques agudos.
La editorial de Morgan P (N Eng J Med 2010) indica que ahora:

-Se dispone en EEUU de tres agentes: Icatibant, C1-inhibidor y Ecallantide. Son necesarios estudios comparativos directos entre ellos. Aspectos prácticos como la estabilidad y la ruta de administración pueden ser determinantes. Indica que no se han comunicado casos de transmisión viral por C1-inhibidor.
Se dispone de cuatro informes publicados por hospitales del grupo Génesis. 

 -En dos de ellos  H U Virgen del Rocío de Sevilla (2009) y H U Virgen de la Arrixaca (2010):

-No se incluyen en la GFT del hospital por “insuficiencia evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento estándar actual. (B1)
 -En el informe de la GFT de Andalucía (2009):

-No se incluye por ser “de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes, y no aporta ninguna mejora en la relación coste efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios (C1) 
 -En el informe del H U Reina Sofía (2009):

-Se incluye en GFT como equivalente terapéutico ya que es “de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes, y no aporta ninguna mejora en la relación coste efectividad, sin embargo se estima que su incorporación  a  los procedimientos de compra podría suponer ventajas de gestión (C2).

La experiencia de uso, las recomendaciones de expertos y las guías disponibles recomiendan C1 inhibidor como tratamiento de referencia para los ataque agudos (L. Pastó y col  Farm Hosp  2003;  T Bowen y col Ann Allergy Asthma Immunol. 2008) .(E.M. Fonseca y col  , Rev Clin Esp. 2009),  (M. M. Gompels, y col  Clinical and Experimental Immunology 2005) , (E Aygören-Pürsün y col, Allergy, Asthma & Clinical Immunology 2010), (M J Prematta y col , Therapeutics and Clinical Risk Management 2008)
5.5. Ensayos clínicos de otras opciones terapéuticas 

El C1 inhibidor de la estearasa (derivado plasmático) es el tratamiento de elección actual para los ataques de AEH. Hasta Marzo de 2009 no estaba comercializado en España y se importaba como medicamento extranjero. Se cuenta con una amplia experiencia de uso.
Se dispone de tres ensayos clínicos fase III publicados recientemente:
Craig T, Levy R, Wasserman R, Bewtra A, Hurewitz D, Obtulowicz K. Efficacy of human C1 esterase inhibitor concentrate compared with placebo in acute hereditary angioedema attacks. J Allergy Clin Immunol. 2009;124(4):801-80.
Zuraw BL, Busse PJ, White M, Jacobs J,  Lumry W, Baker J et al. Nanofiltered C1 inhibitor concentrate for treatment of hereditary angioedema. N Eng J Med, 2010. 363:513-522
Krassilnikova S, Craig ET, Craig TJ. Summary of the International Multicenter  Prospective Angioedema C1-inhibitor Trials 1 and 2 (IMPACT1 and 2). Expert Rev Clin Immunol. 2010 May;6(3):327-34. Pub Med PMID: 20441418.

	Tabla 3.  Craig T, Levy R, Wasserman R, Bewtra A, Hurewitz D, Obtulowicz K. Efficacy of human C1 esterase inhibitor concentrate compared with placebo in acute hereditary angioedema attacks. J Allergy Clin Immunol. 2009;124(4):801-80.

	Ensayo clínico doble ciego, randomizado controlado con placebo. Evaluación de la eficacia del concentrado de C1 inhibidor en ataques agudo de pacientes con AEH.

-Nº de pacientes: 125 pacientes con tipo I y II de AEH
-Diseño: Estudio fase II/III, doble ciego, randomizado, multicéntrico de tres brazos controlado con placebo. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: C1 inhibidor 10UI/Kg. (Grupo 1), C1 inhibidor 20UI/Kg. (Grupo 2), placebo (Grupo 3) 
-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 6 años diagnosticados de AEH tipo I o tipo II tratados en 5 horas de un ataque agudo moderado-severo facial o abdominal.
-Criterios de exclusión: angioedema no hereditario, hipersensibilidad a C1 inhibidor, uso habitual de narcóticos o analgésicos durante el presente ataque o uso de C1 inhibidor o concentrado de plasma en los 7 días previos.
-Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	C1-INH 10UI/Kg.
N=39
	C1-INH 20UI/Kg.
N=43
	Placebo

N=42
	P (20UI/Kg.-placebo)

	Resultado principal 

-Tiempo medio hasta alivio de los síntomas (h)

       -abdominal

       -facial
	1.2

1.2

1.3
	0.5

0.5

0.9
	1.5

1.3

24.0
	0.0025

	Pacientes que empeoraron los síntomas entre 2h y 4h después del inicio de tratamiento
	20,5%
	4,7%
	31%
	<0.05


	Tabla 3b.  Zuraw BL, Busse PJ, White M, Jacobs J,  Lumry W, Baker J et al. Nanofiltered C1 inhibitor concentrate for treatment of hereditary angioedema. N Eng J Med, 2010. 363:513-522

	Ensayo clínico doble ciego, randomizado controlado con placebo. Evaluación de la eficacia del concentrado de C1 inhibidor en ataques agudo de pacientes con AEH.

-Nº de pacientes: 71 pacientes, 68 evaluables.
-Diseño: Estudio fase II/III, doble ciego, randomizado, multicéntrico de dos brazos controlado con placebo. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: C1 inhibidor 1000 UI nanofiltrado versus placebo. Se repite dosis de C1 inhibidor o de placebo a los 60 min. si no hay respuesta. 

-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 6 años diagnosticados de AEH tipo con un ataque agudo moderado o severo en abdomen, facial, genitales (excluida localización laringea)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	C1-INH nanofiltrado 1000 UI (n=35)
	Placebo

(n=33)
	P 

	Resultado principal 

-Tiempo medio hasta alivio de los síntomas (h)
	>4


	2


	0.02

	Proporción de pacientes con alivio de síntomas antes de 4h después del inicio de tratamiento *
	21 (60%)
	14 (42%)
	0.06

	Proporción de pacientes que requieren 2ª dosis a los 60 min. 
	23 (66%)
	28 (85%)
	¿

	*Hay un fase de estudio abierto con alivio de síntomas dentro de las 4h  en 93% de 447 tratamientos


	Tabla 3c1. Estudio IMPACT2 

 T. Craig, R. L. Wassermann, R. Levy, A. Bewtra, D. Hurewitz, C.Peters, P. Kiessling.C1 esterase inhibitor (C1-INH) - Standard of Care for the Treatment of Acute Attacks in Hereditary Angioedema (HAE): nitial Results of an Ongoing, Prospective, Open Label Study in North America (I.M.P.A.C.T.2) J Allergy Clin Immunol feb 2008

	METHODS: HAE attacks were treated with 20 U/kg bodyweight of Berinert_ P (CSL Behring, Marburg, Germany), a highly purified, virus-inactivated C1-INH concentrate. The main study end-points were time to onset of relief of symptoms, complete resolution of all symptoms, and safety.

RESULTS: C1-INH replacement therapy with Berinert_ P was used to treat 353 episodes of HAE attacks at any location in 37 patients. The median time to the onset of relief was less than 33 minutes for abdominal, facial, laryngeal, and peripheral attacks. The median times to complete resolution of symptoms were less than 2.5 hours for laryngeal attacks, 8 hours for abdominal and 30 hours for facial and peripheral attacks. No rebound effect has been observed following administration of Berinert_ P. No related serious adverse events (SAE’s) have been reported to date and treatment was generally well tolerated.

CONCLUSION: This interim analysis confirms the longstanding observation that C1-INH replacement is effective treatment for HAE attacks at many locations. This study demonstrates, for the first time, that C1-INH replacement therapy is effective at rapidly relieving symptoms of peripheral attacks. In summary, we conclude that Berinert_ P is highly effective and well tolerated for the treatment of acute attacks in patients with HAE.

	Tabla 3c2. IMPACT1

J. A. Bernstein1, R. Levy2, R. L. Wasserman3, A. Bewtra4, D. Hurewitz5, K. Obtulowicz6 et al. Treatment of Acute Abdominal and Facial Attacks of Hereditary Angioedema (HAE) with Human C1 Esterase Inhibitor (C1-INH): Results of a Global, Multicenter, Randomized, Placebo-controlled, Phase II/III Study (I.M.P.A.C.T.1)

	METHODS: I.M.P.A.C.T.1 is a double-blind, placebo-controlled Phase II/III study that enrolled 125 HAE patients with acute, moderate/severe, abdominal or facial attacks to assess the efficacy and safety of Berinert® P (CSL Behring, Marburg, Germany), a virus-inactivated and purifiedC1-INH concentrate, administered at two different doses compared to placebo. The main study endpoints were time to onset of symptom relief from HAE attacks, proportion of subjects with worsening clinical HAE symptoms, and safety.

RESULTS: Subjects administered C1-INH 20 U/kg exhibited a highly significant reduction in the median time to onset of HAE symptom relief (30 minutes) compared to subjects receiving placebo (1.5 hours), (p=0.003). Additionally, the proportion of subjects with worsening HAE symptoms after start of study drug administration was significantly lower

in the Berinert® P 20 U/kg treated group (p=0.001). No drug-related serious adverse events (SAEs) were reported and treatment was well tolerated.

CONCLUSIONS: The results of this Phase II/III study confirm thatC1-INH replacement therapy is highly effective and well tolerated for the treatment of acute abdominal and facial attacks in patients with HAE.


Comparaciones indirectas

[image: image1.emf]
Como se aprecia por los resultados con placebo, los dos grupos de pacientes no son uniformes, por lo que esta comparativa indirecta no parece útil para la toma de decisiones.
Recientemente se ha publicado un ensayo con un nuevo agente para esta indicación Ecallantide, no comercializado: (Cicardi M, Levy R, McNeil DL y col. N Eng J Med, 2010. 363: 523-31)
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Casi todos los sujetos que recibieron tratamiento con icatibant subcutáneo en ensayos clínicos sufrieron reacciones en el lugar de la inyección, como eritema, hinchazón, sensación de calor, ardor, prurito y/o dolor cutáneo. Esas reacciones fueron en general leves y transitorias, y remitieron sin necesidad de intervención. 
Las reacciones adversas descritas en ficha técnica son:
Muy frecuentes (≥1/10): trastornos generales en la zona de administración
Frecuentes (≥1/100, <1/10): Angioedema hereditario*, nauseas, dolor abdominal, astenia, aumento sanguíneo de la creatina fosfocinasa y alteraciones de la función hepática, mareo, cefalea, congestión nasal y exantema.

Poco frecuentes: (≥1/1.000, <1/100): vómitos, fatiga, pirexia, contusión, faringitis, aumento de peso, prolongación del tiempo de protrombina, hiperuricemia, proteinuria, asma, tos, prurito, eritema y sofocos.

* Se han notificado crisis de AEH como reacciones adversas, aunque parecen haber sido crisis recurrentes no relacionadas con el tratamiento con Icatibant. 

En los estudios revisados, los efectos adversos más frecuentes son los relacionados con la zona de administración.

	Tabla 4. Cicardi M, Banerji A, Bracho F, Malbrán A, Rosenkranz B, Riedl M. Icatibant, a New Bradykinin-Receptor Antagonist, in Hereditary Angioedema. N Engl J Med. 2010 Aug 5;363(6):532-541

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	FAST-1
	FAST-2

	
	Icatibant

N=27
	Placebo

N=29
	Icatibant

N=36
	Tranexámico

N=38

	 -Ningún efecto adverso

 -Reacción en lugar de inyección
 -Efectos adversos relacionados con el fármaco
 -Efectos adversos  graves
	12 (44%)

26 (96%)
4 (15%)
-
	19 (66%)

8 (28%)
1 (3%)
-
	19 (53%)

35 (97%)

5 (14%)

4 (11%)
	16 (42%)

10 (26%)

1 (3%)

1 (3%)


6.2. Comparación con las alternativas terapéuticas. 

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	
	Icatibant (Firazyr®)
	Inhibidor C1 plasmático (Berinert P®)

	Trastornos generales y en la zona de administración
	Muy frecuentes

Eritema, enrojecimiento, sensación de caler, quemazón, picor, dolor cutáneo
	Raras

Incremento de la temperatura corporal, reacción en el punto de inyección

	Trastornos gastrointestinales

	Frecuentes

Náuseas, dolor abdominal
	No descritos en ficha técnica

	Trastornos de la piel y tejido subcutáneo
	Frecuentes

Exantema
	No descritos en ficha técnica


Muy frecuentes: ≥ 1/10

Frecuentes: ≥ 1/100 y < 1/10

Poco frecuentes: ≥ 1/1.000 y < 1/100

Raras: ≥ 1/10.000 y < 1/1.000

Muy raras: < 1/10.000 (incluidas notificaciones individuales)
En la editorial de Morgan P (N Eng J Med 2010) se indica que no se han comunicado casos de transmisión viral por C1-inhibidor plasmático.

6.3. Ensayos Clínicos comparativos y fuentes secundarias sobre seguridad. 

No existen estudios comparativos que evalúen la seguridad entre las diferentes alternativas de tratamiento. Los informes del NHS que evalúan el fármaco lo consideran aparentemente como bien tolerado.
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Precauciones: 

Cardiopatía isquémica o angina de pecho inestable
En condiciones isquémicas, teóricamente puede producirse un deterioro de la función cardiaca y una disminución del flujo sanguíneo coronario debido al antagonismo del receptor de la bradicinina de tipo 2. 

Ictus 

Aunque existen datos que avalan un efecto beneficioso del bloqueo de los receptores B2 inmediatamente después de un ictus, existe la posibilidad teórica de que el icatibant pueda atenuar los efectos neuroprotectores positivos de fase retardada de la bradicinina. 

-Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

-Interacciones: no se espera que se produzcan interacciones relacionadas con el CYP450. No se ha estudiado la administración conjunta con IECA, aunque éstos están contraindicados en pacientes con AEH debido al posible aumento de las concentraciones de bradicinina.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No valorado                                                                   
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Icatibant (Fyrazir) 
30 mg sc jer prec
	C-1 inhibidor (Berinert-P) 

Vial 500 UI

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	1692 €
	538 € 

	Posología de un ataque agudo
	30-90 mg
	20 ui/Kg

	Coste de un ataque agudo
	1.692 € (1 jeringa) [89.9%]

3.384 € (2 jeringas) [9.4%]

5.076 € (3 jeringas) [0.7%]
	50 kg  1000 UI 538 x 2=  1076 €
75 kg   1500 UI  538 x 3 =  1624 €
100 kg  2000 UI 538 x 4 =   2152 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	Paciente 50 kg + 616 €
Paciente 75 kg + 38 €
	


La relación coste incremental respecto a la terapia de referencia dependerá, del peso del paciente:

· Para pacientes de hasta 50 kg: se precisan 2 viales de Inhibidor C1 (Icatibant: 1.692 € vs inhibidor C1 1076 €): +616 €
· Entre 50 y 75 kg: se precisan 3 viales de Inhibidor C1 (icatibant: 1.692 € vs inhibidor C1: 1.624 €): + 38 €
· Para pacientes de > de 75 kg: se precisan 4 viales de inhibidor C1 (Icatibant: 1.692 € vs inhibidor C1: 2.152 €): -460 €
Tener en cuenta la administración de segundas dosis en caso de no respuesta.
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

No procede
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No disponibles
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
En el HUSD se atiende a 6 pacientes. Se dispone de un stokc de C1 inhibidor en urgencias adultos y en urgencias de pediatría. Los pacientes disponen de un stokc que se repone cada que se utiliza o que caduca. En el ultimo año (Sep 2008-Ago 2009) se han empleado 24 viales de 500 UI de C1.inhibidor (16.494 €).
La sustitución de C1 inhibidor por Icatibant, no representaría un impacto económico relevante.
7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede
7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No  procede
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
1. Hasta ahora se dispone del inhibidor C1 (Berinert P ®) como aporte en los pacientes carentes o deficientes del mismo. La experiencia de uso, las recomendaciones de expertos y las guías disponibles recomiendan C1 inhibidor como tratamiento de referencia para los ataque agudos. Icatibant es un antagonista competitivo selectivo del receptor de la bradicinina de tipo 2 (B2) que, a diferencia de Berinert®, no es un derivado sanguíneo.
2. Existen 2 ensayos clínicos publicados que no muestran diferencias significativas  frente placebo y superioridad significativa frente ácido tranexámico en la velocidad de respuesta según la escala analógica visual (EVA) y en la mejoría de los síntomas del ataque. No hay estudios comparativos frente a Berinert P.
3. En el ensayo comparativo con ácido tranexámico, Icatibant no demostró ser superior para el caso de los ataques predominantemente abdominales. 

4. Los datos existentes hasta el momento muestran Icatibant como un fármaco seguro. La mayor tasa de reacciones adversas se debe a la reacción en el lugar de inyección. Con C1 inhibidor de origen plasmático pasteurizado no se han comunicado casos de transmisión viral. 
5. Las comparaciones indirectas no permiten concluir en superioridad de eficacia por ninguno de los dos fármacos: Icatibant y C1-inhibidor. Con este último hay amplia experiencia de uso.

6. No aprobado en niños. C1 inhibidor si lo esta.
7. Aporta una cierta facilidad en la administración (vía sc), aunque se especifica en ficha técnica que debe ser administrado por personal sanitario.
8. El coste del Icatibant, respecto al fármaco utilizado actualmente en el hospital (Berinert®), no supone un impacto económico importante para la institución.
PROPUESTA:
Se recomienda clasificar la solicitud de Icatibant con criterio B1: NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
Pulse aquí para instrucciones


ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, Ana Gómez, Patricia González, Francesc Puigventós declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas 
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