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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO 


Fármaco: Icatibant (Firazyr®)
Indicación clínica solicitada: Crisis aguda de angioedema hereditario (AEH).
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXX
Servicio: Alergia
Justificación de la solicitud: Ha demostrado eficacia en todos los tipos de ataques estudiados, incluyendo muy importante, eficacia en ataques laríngeos.  Es el primer tratamiento subcutáneo para el AEH, por lo que requiere menos intervención asistencial y existe un  menor riesgo de infección que con otro tipo de inyección.  La jeringa viene precargada lista para su uso, evitando potenciales errores en la preparación.
Fecha recepción de la solicitud: Julio de 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 € *


	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 EMA: 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. 
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: 
El sexo y el peso no parecen afectar significativamente a la farmacocinética del icatibant. 
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 de edad avanzada: 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 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. No es inhibidor de las principales isoenzimas del citocromo P450, ni es tampoco inductor. 

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

Como fármaco de referencia desde 1979 se dispone de C1 inhibidor (Morgan P. N Eng J Med 2010)2
-Berinert P ® disponible desde 1985 como formulaciones pasteurizadas en Europa y aprobado por la FDA en 2009. No se conocen casos de transmisión viral.
	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  intravenosa

Mayor experiencia de uso

Derivado plasmático
Uso autorizado en niños


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.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se ha realizado una búsqueda bibliográfica en Medline y únicamente se han encontrado dos ensayos clínicos controlados en fase III, uno comparando icatibant con placebo (FAST1) y otro con ácido tranexámico (FAST2). Ambos se han publicado juntos en un artículo: (Cicardi et al. 3 ) 
Estos dos ensayos aparecen en el informe EPAR4 de la EMA (ensayos pivotales) y son los que se han considerado para su evaluación.
	Tabla 1.  Cicardi M, . N Engl J Med. 2010 Aug 5;363(6):532-541

	Ensayo clínico doble ciego, aleatorizado 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 fueron aleatorizados. Además 8 y 3 pacientes con síntomas laríngeos se incluyeron y recibieron icatibant de manera abierta.
-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 

Mediana de tiempo 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)**
	67

8.5
	46

19.4
	0.18
0.08
	80.0

10.0
	31
51.0
	<0.001

<0.001

	*Alivio significativo de los síntomas se consideró como un descenso en VAS de 20-30mm, dependiendo de la severidad inicial  (como mínimo un 30%).
**Mejoría casi completa de los síntomas se definió como una medida en VAS de 0-10 mm para todos los síntomas.


Conclusiones: 

FAST-1: No diferencias con placebo
- La mediana del tiempo hasta el inicio del alivio de los síntomas fue menor en 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).

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. Sin embargo, Icatibant no demostró ser superior para el caso de los ataques predominantemente abdominales. 

5.1.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Una de las limitaciones más llamativas de este ensayo es que no se compara icatibant con la terapia estándar actual para las crisis agudas, que es el C1 inhibidor. El ácido tranexámico, uno de los comparadores empleados, se ha visto que puede ser útil para aliviar los síntomas en AHE, sin embargo este hecho no ha demostrado en ensayos clínicos aleatorizados.
Puesto que la comparación de icatibant es con placebo y con un fármaco que no es de referencia, es difícil extrapolar  los resultados a la práctica clínica diaria. 

Otro problema es que apenas se incluyeron 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 en el periodo de 24 h posteriores a la administración de icatibant por presentar aún sintomatología.
Otra limitación del estudio es la medicación de rescate (concentrado de C1 inhibidor, antieméticos y opiáceos) empleada: 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) recibieron esta medicación pero no indica que tipo de medicación, ni el tipo de ataque (cutáneo o abdominal) ni la gravedad inicial del mismo. 
5.2 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

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

Existen dos evaluaciones publicadas por agencias del Reino Unido, la realizada por Scottish Medicines Consortium (NHS-Scotland)5 y la realizada por All Wales Medicines Strategy Group (NHS-Wales)6, 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 editorial de Morgan P2 indica lo siguiente:

-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. Añade que no se han comunicado casos de transmisión viral por C1-inhibidor.
5.4. 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 comenta a continuación un  ensayo clínico en fase III comparado con placebo:
	Tabla 2.  Craig T et al. 6

	Ensayo clínico doble ciego, aleatorizado, 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
-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


Comparaciones indirectas

[image: image1.emf]
Los dos grupos de pacientes no son uniformes, por lo que esta comparativa indirecta no parece útil para la toma de decisiones.
	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 técnica1 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 3. Cicardi et al. 3


	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%)


En la editorial de Morgan P2 se indica que no se han comunicado casos de transmisión viral por C1-inhibidor plasmático.

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)
6.3. Ensayos Clínicos comparativos y fuentes secundarias sobre seguridad. 

No existen estudios comparativos que evalúen la seguridad entre las diferentes alternativas de tratamiento. 
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.

	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 €
** No se ha tenido en cuenta la administración de segundas dosis en caso de no respuesta, para establecer la relación coste incremental
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


El icatibant es un fármaco empleado en el tratamiento sintomático de las crisis de AEH. Hasta ahora se dispone del inhibidor C1 (Berinert P ®), fármaco actualmente considerado de referencia y con gran experiencia de uso. Icatibant actúa en una diana diferente al inhibidor de C1 al ser es un antagonista competitivo selectivo del receptor de la bradicinina de tipo 2. 

Existen 2 ensayos clínicos publicados que no muestran diferencias significativas  frente placebo y sí superioridad significativa frente ácido tranexámico en la velocidad de respuesta según la escala analógica visual (EVA) y en la mejoría de todos los síntomas excepto los ataques abdominales. No hay estudios comparativos frente a Berinert P® y las comparaciones indirectas no nos permiten concluir en superioridad de eficacia por ninguno de los dos fármacos.
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, al ser un derivado de origen de origen plasmático, existe un riesgo de transmisión viral. Sin embargo, hasta el momento no se ha comunicado ningún caso. 
Icatibant aporta una cierta facilidad en la administración (vía sc) a diferencia de inhibidor de C1 que requiere administración intravenosa.
Icatibant no está aprobado para su empleo en menores de 18 años, sí lo está el C1 inhibidor.

El coste del Icatibant, respecto al fármaco utilizado actualmente en el hospital (Berinert®) es ligeramente superior al de C1 inhibidor cuando el paciente pesa menos de 75 kg, sin embargo, su empleo no supondrá un impacto económico importante para el hospital puesto que la incidencia de esta patología es poco común y son pocos los pacientes candidatos a tratamiento.
Conclusión: 
A pesar de que icatibant presenta ventajas en lo que se refiere a la administración, la evidencia de su eficacia es limitada para sustituir al C1 inhibidor, fármaco de referencia en el tratamiento agudo del AEH y cuyo empleo también está autorizado en niños a diferencia del icatibant. Sin embargo, icatibant, al presentar una diana terapéutica diferente al C1 inhibidor podría ser útil cuando no hay mejoría en el paciente a pesar de haber empleado C1 inhibidor y se requiera realizar otras intervenciones. Al tratarse de una patología cuyo agravamiento requiere una actuación de urgencia, se considera que su inclusión puede estar sujeta a estas situaciones.
Por tanto, se solicita al Servicio de Alergia y Urgencias la elaboración de un protocolo que especifique el procedimiento de actuación en las crisis de AEH y el lugar en la terapéutica de las diferentes alternativas de tratamiento, teniendo en cuenta lo comentado anteriormente.
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