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	Decisión final


	Fecha de evaluación por el Comité:   10/10/2012                         

Decisión adoptada por el Comité:

Se acuerda aprobarlo como categoría D-1 de la guía GINF, es decir, con recomendaciones específicas, que se plasmarán en un protocolo específico para el área de cuidados críticos y urgencias. Estos criterios son:

· Uso exclusivo en los 15 pacientes ya diagnosticados de Angioedema Hereditario Tipo III en nuestra área hospitalaria

· Tratamiento de los episodios agudos de angiodema de localización orofaringea que comprometan las vías aéreas




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Icatibant (Firazyr®)

Indicación clínica solicitada: 1. Ataque agudo de Angioedema Hereditario (AEH) tipo III, mediado por bradiquinina pero sin déficit de C1 inhibidor.

2. Ataque agudo grave de angioedema (AE) inducido por Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECAs) o Antagonistas de los receptores de Angiotensina (ARA-II).

Autores / Revisores: Hector Acosta García/Bernardo Santos Ramos/Javier Bautista Paloma.

Declaración conflicto de intereses de los autores: Los autores declaran no tener.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXXXXX

Servicio: Unidad de Gestión Inter-centros de Alergología

Fecha recepción de la solicitud: Mayo de 2012

Petición a título: Ha sido consensuada y además tiene el visto bueno del Jefe de Servicio

	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
	-
	 1627€ *


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El angioedema (AE) 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 angioedema hereditario (AEH) tipo III fue identificado en el año 2000 como un nueva variante de la enfermedad cuya principal diferencia con los tipos I y II es que no cursa con déficit del inhibidor de la esterasa C1. La patogénesis no ha sido aún totalmente aclarada, pero parece ser que la activación del sistema de las quininas tiene un papel relevante en la misma.

En el caso del angioedema inducido por IECAs y ARA II, la patogénesis si está más clara. La Enzima Convertidora de Angiotensina es la enzima más importante en la degradación de la bradicinina. Debido al bloqueo de dicha enzima por los IECAs se produce un acúmulo de bradicinina que es el desencadenante del angioedema. Por otra parte la angiotensina también es responsable de la degradación de la bradiquinina, al estar disminuida su síntesis también se disminuye la eliminación de la misma. En el caso de los ARA II el mecanismo de producción del efecto adverso aún no es totalmente conocido, pero se sospecha que el mecanismo es similar al de los IECAs, ya que en algunos pacientes en tratamiento con ARA II se han detectado niveles anormalmente altos de bradicinina. 

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 aprobación1

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

FDA: Tratamiento del ataque agudo en el angioedema hereditario en adultos.

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 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

No se localizaron ensayos clínicos disponibles en ninguna de las dos indicaciones solicitadas. En su defecto se localizaron 2 series de casos para la primera indicación solicitada y un estudio comparativo para la segunda.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Ataque agudo de Angioedema Hereditario tipo III, mediado por bradiquinina pero sin déficit de C1 inhibidor.

	Bouillet L et al.  Bradykinin receptor 2 antagonist (Icatibant) for hereditary angioedema type III attacks.  Ann Allergy Asthma Immunol. 2009 Nov;103(5):4483.

	Número de pacientes: 3 

Diseño: Estudio prospectivo abierto no comparativo. 

Tratamiento: Icatibant 30 mg SC.

Pacientes incluidos: Paciente adultos con diagnóstico de angioedema hereditario tipo III que sufrieron un ataque agudo. En 2 de los pacientes la localización fue abdominal y en el tercero abdominal y facial. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Paciente 1
	Paciente 2
	Paciente 3

	Resultado principal 

- Tiempo hasta resolución completa de los síntomas (h)
	1
	2
	1,5. Requirió una segunda dosis a las 6 h por recaida


	Boccon-Gibod I et al. Safety and efficacy of icatibant self-administration for acute hereditary angioedema.Clin Exp Immunol, 2012 Jun;168(3):303-74.

	-Nº de pacientes: 15 (7 con AEH tipo I, y 8 con angioedema hereditario tipo II)

-Diseño: Estudio prospectivo abierto no comparativo.

-Tratamiento: Icatibant 30 mg SC (1 o 2 administraciones)

-Pacientes incluidos: Pacientes adultos con AHE tipo I, II y III con un ataque agudo abdominal, laríngeo, facial o mezcla de del tres. (solo se analizan los resultados pertenecientes a los pacientes con diagnóstico de AEH tipo III)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Tratamiento estudiado (número de ataques)

	Resultado principal 

- Tiempo hasta resolución completa de los síntomas (h)
	24 (0,25-96) (17)

	Resultados secundarios de interés

- Inicio de mejora de sintomatología (min)

- Porcentaje de ataques que requirieron una segunda dosis de icatibant
	40 (8-720) (19)

37,5 %


Berinert ha sido empleado en pacientes con AEH tipo III en el estudio de Bork et al5, una serie de 7 pacientes que sufrieron 63 ataques agudos, de éstas el fármaco fue moderadamente o muy efectivo en 6 de ellas e inefectivo en una. Berinert también ha sido empleado en este tipo de pacientes en otro estudio de Brok et al, en el que se trataron a 4 pacientes con 11 ataques agudos y en las que el fármaco no fue efectivo en ninguno de ellos6.

Ataque agudo de angioedema mediado por IECAs.

	Bas M et al. Therapeutic efficacy of icatibant in angioedema induced by angiotensin-converting enzyme inhibitors: a case series. Ann Emerg Med . 2010 Sep;56(3):278-827.

	-Nº de pacientes: 8 pacientes tratados con icatibant + 47 pacientes con diagnóstico de AE por IECAs analizados de forma retrospectiva. 

-Diseño: Estudio abierto prospectivo en el que se compara al grupo de tratamiento con una cohorte de pacientes diagnosticados de AE mediado por IECAs con tratamiento estándar y cuyos datos fueron recogidos de forma retrospectiva.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 

Grupo tratamiento: Icatibant 30 mg SC (Una dosis)  

Grupo control: Metilprednisolona + clemastina (No se especifican dosis)

-Criterios de inclusión: Pacientes adultos  con angioedema mediado por IECAs de menos de 10 h de duración, con localización en cabeza o cuello,

-Criterios de exclusión: Pacientes en los que se sospechó que el angioedema se debiera a otras causas (Déficit de C1 inhibidor, urticaria alérgica...)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Tratamiento  estudiado

N (8) (Desviación  estándar)
	Traamiento control 

N (47) (Desviación estándar)

	Resultado principal 

- Tiempo hasta resolución completa de los síntomas (h)
	4,4 (0,8)
	33 (19,4)

	Resultados secundarios de interés

- Inicio de mejora de síntomatología (min)

- Necesidad de medidas adicionales (% de pacientes)

           - Retratamiento

           - Necesidad de intubación

           - Traqueostomía
	50,6 (21)

0

0

0
	---

25 %

4,3 %

6,3 %


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

-Validez interna: La evidencia disponible es escasa, de muy mala calidad y con un número muy escaso de pacientes. El único estudio “comparativo”, compara al grupo de tratamiento con una cohorte de pacientes cuyos datos fueron analizados de forma retrospectiva, lo que  puede dar lugar a un gran número de sesgos.

-En el estudio de Bas et al el comparador (corticoides + antihistamínicos) parece válido porque es la terapia que se suele emplear en estos casos, sin embargo existen casos que han sido tratados con Berinert8-10 satisfactoriamente y está actualmente en marcha un ensayo clínico fase II con un nuevo fármaco, aún no comercializado en España llamado Ecallantide11. 

- En el estudio de Bouillet et al y en el de Boccon-Gibod et al aproximadamente la mitad de los pacientes no sufrieron ataques laríngeos o faciales, que son los más graves por ser los más  amenazantes para la vida y requieren intervenciones traumáticas en ocasiones como la traqueostomía. En el estudio de Bas et al todos los pacientes sufrieron ataques de este tipo.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

El Grupo Español de Angioedema mediado por Braducinina (GEAB) ha elaborado un protocolo de diagnóstico, manejo y tratamiento del angioedema mediado por bradicinina en el que se menciona que el ataque agudo podría ser tratado con icatibant, ácido tranexámico y Ecallantide. (aunque la evidencia disponible que apoya su uso es muy limitada)12.

	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. 

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

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

	Tabla 3. Cicardi et al. 13



	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%)


6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

En las series de casos utilizadas para el análisis de la eficacia en AEH tipo III y AE secundario a IECAs o ARA II el efecto adverso más común fue, al igual que en los ensayos clínicos, la reacción en el lugar de inyección.

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 

	AEH tipo III
	medicamento

	
	Icatibant 30 mg Jga subcutánea (Firazyr®)
	Inhibidor C1 500 U vial IV (Berinert®)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	1627 €
	539 €

	Posología
	30 mg

Repetir hasta 2 veces si efecto insuficiente
	500-1000 U (según gravedad)

Repetir 1 vez si efecto insuficiente

	Coste día
	1627 € (1627-4881)
	539 € (539-2156)

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	1627 € (1627-4881)
	539 € (539-2156)

	Costes asociados a **
	-
	-

	Coste global 

o coste global tratamiento/año 
	Variable
	Variable

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia
	1088 € (1088-2725) por ataque
	-


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 1088 € (1088-2725) por ataque.

Consideramos el tratamiento estándar para el AEH tipo III a Berinert P ®  por ser el tratamiento actual para este tipo de pacientes en el centro (Así se indica en la GINF) y por haber demostrado eficacia en series de casos14.

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	AE mediado por IECAs
	medicamento

	
	Icatibant 30 mg Jga subcutánea (Firazyr®)
	Corticoides (Metilprednisolona) + antihistamínicos (Dexclorfeniramina)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	1627 €
	1 €

	Posología
	30 mg

Repetir hasta 2 veces si efecto insuficiente
	250-500 mg metilprednisolona + 5 mg dexclorfeniramina.

	Coste día
	1627 € (1627-4881)
	1,00 €

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	1627 € (1627-4881)
	1,00 €

	Costes asociados a **
	-
	-

	Coste global 

o coste global tratamiento/año 
	Variable
	Variable

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia
	1626 € (1626-4880) por ataque
	-


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 1626 € (1626-4880) por ataque

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	20 ataques laríngeos en pacientes con AHE tipo III
	1088 €
	ND
	21.760 €
	ND


Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de 20 pacientes en la indicación de AEH tipo III con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 21.760 € euros. 

En cuanto al AE inducido por IECAs no se dispone de datos para estimar el impacto económico que supondrá para el hospital la aprobación de icatibant. Se estima que entre un 0,1-2,2% de los pacientes en tratamiento con IECAs sufren en alguna ocasión un ataque, lo que representa un 20-30 % de los casos de ataque por angioedema atendidos en los servicios de urgencia14, sin embargo la mayoría de estos ataques no afectan a la zona facial o laríngea, que serían los ataques candidatos a tratamiento por ser los más peligrosos. 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

1. La evidencia disponible acerca del uso de Icatibant en ambas indicaciones es muy escasa y de muy mala calidad (series de casos y un estudio comparativo pero de muy mala calidad).

2. A pesar de no haber base fisiológica para ello, Berinert P ® ha demostrado eficacia en ambas indicaciones. Bien es cierto que la evidencia es de ínfima calidad y que los resultados obtenidos no son tan buenos como los vistos con icatibant.

3. Parece que en ambas indicaciones los pacientes que más beneficio podrían obtener serían aquellos con ataque laríngeo o facial, por ser los que más riesgo tienen.

4. El alto coste del fármaco ( hasta 5.000 € por ataque) hace que debamos tener cautela en la utilización del mismo.

5. Actualmente hay un ensayo clínico completado y pendiente de publicación de resultados, en el que se compara icatibant  con la terapia estándar en pacientes con AE mediado por IECAs15. 


Por tanto nos parece razonable en la indicación de tratamiento de ataque agudo de angioedema producido por IECAs o ARA II esperar hasta la publicación de los resultados de este ensayo con el compromiso de reevaluar el fármaco más adelante y asi contar con una base científica más solida que la 
que tenemos actualmente.

6. En base a la casi nula evidencia disponible y a la ínfima calidad de la misma la propuesta de la comisión en la indicación de tratamiento de ataque agudo de angioedema hereditario tipo III es que el fármaco sea clasificado como:

B-1- 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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