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	IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME
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	SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Alergia
Fecha recepción de la solicitud: noviembre 2008
	AREA DESCRIPTIVA 


Nombre genérico: Icatibant

Nombre comercial: Firazyr®
Laboratorio: Jerini AG

Grupo terapéutico. Denominación: Otros preparados cardiacos        Código ATC: C01EB19

Vía de administración: Subcutánea

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: Centralizado

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código Nacional
	Coste por unidad PVL + IVA

	Jeringa precargada 30mg/3ml
	1
	661526
	1762,8€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El angioedema hereditario (AEH) está causada por la ausencia o la disfunción del inhibidor de la esterasa C1. Las crisis de AEH se acompañan de un aumento de la liberación de bradicinina, que es el mediador clave en la aparición de los síntomas clínicos. 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, una crisis suele durar entre 2 y 5 días. 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. En el AEH, las concentraciones elevadas de bradicinina son el mediador clave en la aparición de los síntomas clínicos.

4.4 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.)

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada para el tratamiento de una crisis de angioedema hereditario es una inyección subcutánea de 30 mg administrada por un profesional sanitario, preferiblemente en la zona abdominal.

Los pacientes con crisis laríngeas deben permanecer en observación después de la inyección. Ésta aplicarse lentamente, dado el gran volumen que hay que administrar (3 ml). En la mayoría de los casos, una sola inyección es suficiente para el tratamiento de una crisis.

En caso de alivio insuficiente o reaparición de los síntomas, se puede administrar una segunda inyección después de 6 horas; y una tercera después de otras 6 horas. No se deben administrar más de 3 inyecciones en un período de 24 horas. En los ensayos clínicos, no se han administrado más de 8 inyecciones de Firazyr al mes.

4.4 Farmacocinética

· Absorción: tras administración subcutánea, la biodisponibilidad es del 97%. El tiempo hasta 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: principalmente mediante metabolismo y menos del 10% de la dosis en la orina como fármaco inalterado. El aclaramiento es de unos 15-20 l/h independiente de la dosis. La semivida es de 1-2 horas aproximadamente.

· Metabolismo: El icatibant se metaboliza extensamente por enzimas proteolíticas en metabolitos inactivos que se excretan mayoritariamente en la orina.

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 unidades por kilo de peso corporal (antes se recomendaba: pauta habitual: 500 U; casos graves (edema laríngeo): 1000 U, según evolución clínica se puede repetir la administración)

	Características diferenciales


	Administración subcutánea

Escasa experiencia de uso
	Mayor experiencia de uso

Derivado plasmático

Administración engorrosa

	Precio (PVL sin IVA)
	1695€/jga
	560€/vial


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2008), en el que se describen 3 ensayos:

· Ensayo exploratorio abierto en fase II con 15 pacientes

· Ensayo doble ciego en fase III controlado con placebo con 64 pacientes, seguido de una extensión abierta con la opción de dar tres dosis adicionales de 30 mg por ataque dependiendo de la respuesta.

· Ensayo en fase III doble ciego controlado con ácido Tranexámico y con 77 pacientes, también seguido de una extensión abierta de las mismas características.

Sólo está publicado el primero de los trabajos. Sin embargo se referirán aquí los dos trabajos no publicados, sólo referenciados el informe de la EMEA por considerarse los ensayos pivotales.

	Ensayo JE049-2102 y Ensayo JE049-2103
Son dos ensayos exactamente iguales, uno comparado con ácido tranexámico y el otro con placebo. Se describe seguidamente el método una sola vez para ambos ensayos

	-Nº de pacientes: 74 pacientes (vs tranexámico) y 56 (vs placebo). Son pacientes con angioedema cutáneo y/o abdominal moderado a severo, mayores de 18 años con diagnóstico documentado de angioedema tipo I o tipo II. Deben tener documentado déficit del factor inhibidor C1 en el momento del ataque o factor C1 funcional histórico con niveles < 50% (se excluyen otras formas de angioedema como el secundario a tratamiento con IECA o el adquirido)

-Diseño: Fase III, randomizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con ácido tranexámido o con placebo. 

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 de la fase doble ciego: icatibant 30 mg sc. una sola dosis

· Grupo control de la fase doble ciego: ácido tranexámico 1000 mg/6-8h durante dos días o placebo

· Tratamiento de la fase de extensión abierta: icatibant 30 mg sc, que puede repetirse hasta un  máximo  de  90 mg (3 inyecciones)/día y de 8 inyecciones cada 4 semanas

-Pérdidas: en el primero se pierden 4 pacientes en el grupo de icatibant y 3 en el de ácido tranexámico. En el segundo se pierden 3 pacientes en el grupo de icatibant y 2 en el de placebo. No se especifican las causas.

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados (variables contínuas)

	
	JE049-2102
	JE049-2103

	Variable  evaluada en el estudio y unidad de medida
	Icatibant

N= 36
	Ácido tranexámico

N=38
	P
	Icatibant

N=27
	Placebo

N=29
	p

	Resultado principal 

Mediana de tiempo hasta el inicio de la mejoría de los síntomas (h)1:

· todos los ataques

· ataques cutáneos

· ataques abdominales
	2,0

2,5

1,6
	12,0

18,2

3,5
	<0,001

<0,001

0,026
	2,5

3,4

2,0
	4,6

10,0

3,0
	0,142

0,221

0,159

	Resultados secundarios de interés

	Tasa de respuesta a las 4 horas (%)
	80,0%
	30,6%
	<0,001
	66,7%
	46,4%
	0,176

	Mediana de tiempo hasta la mejoría casi completa de todos los síntomas (h)
	10,0
	51,0
	<0,001
	8,5
	23,3
	0,069

	1 La variable principal de eficacia fue el tiempo medio hasta el inicio de la mejoría clínica de los síntomas cutáneos o abdominales evaluado mediante una escala analógica visual (VAS, donde 0 mm quiere decir sin síntomas y 100 mm la peor sintomatología posible). La supresión de los síntomas fue definida como una reducción en el VAS entre 21 (VAS basal de 30mm) y 30 mm (VAS basal de 100mm)

Para ver otros resultados secundarios consulte la tabla a continuación

	Fortalezas y debilidades del estudio

1. Los estudios aún no han sido publicados, por lo que exclusivamente se dispone de los datos e interpretación que aporta la EMEA. 

2. Los datos referentes al tratamiento del angioedema laríngeo se circunscriben a 61 ataques en 36 pacientes, sin comparación posible por razones éticas.

3. Los datos de eficacia de icatibant fueron superiores a los de ácido tranexámico, pero no se observaron diferencias estadísticamente significativas en la variable principal frente a placebo.

4. Validez interna: los estudios presentan aspectos positivos como asignación aleatoria al tratamiento, análisis de los resultados por intención de tratar, enmascaramiento y mantenimiento del ciego, grupos inicialmente bien balanceados en cuando a variables de confusión (edad, sexo, historia de angioedema hereditario, proporción de afectación cutánea o abdominal y otras variables). Como aspecto negativo se desconocen las razones de los abandonos o exclusiones del tratamiento.

5. Aplicabilidad en el hospital: falta la comparación con el tratamiento habitual de las crisis de AEH, el inhibidor C1


Comparación de los resultados de eficacia de los EC JE049#2102 y JE049#2103

	
	JE049#2102
	JE049#2103

	Efficacy endpoint
	Icatibant
	Tranexamic acid
	p-value
	Icatibant
	Placebo
	p-vaúe

	Number of subjects in ITT population
	36
	38
	
	27
	29
	

	Median time to onset of symptom 

relief (h)1

                All attacks

                Cutaneous attacks

                Abdominal attacks
	2.0

2.5

1.6
	12.0

18.2

3.5
	<0.001

<0.001

0.026
	2.5

3.4

2.0
	4.6

10.0

3.0
	0.142

0.221

0.159

	Median time to onset of symptom relief including all symptoms (h)2
                Cutaneous swelling

                Cutaneous pain

                Abdominal pain

                Nausea
	2.6

1.5

1.6

1.3
	18.1

12.0

3.5

1.5
	<0.001

0.003

0.026

0.550
	3.1

1.6

2.0

1.1
	10.2

9.0

3.3

2.3
	0.039

0.007

0.056

0.080

	Response rate 4 h after start of treatment (%)
	80.0


	30.6


	<0.001


	66.7


	46.4


	0.016



	Median time to relief of each symptom present in the pre-dose VAS other than the primary symptom

                Cutaneous swelling

                Cutaneous pain

                Abdominal pain

                Nausea
	2.0

1.5

-3

1.3
	7.5

12.0

-3
1.5
	0.220

0.018

-3
0.550
	3.5

1.6

2.1

1.1
	10.0

23.9

10.0

2.3
	0.053

0.018

0.046

0.080

	Median time to almost complete symptom relief (h)
	10.0


	51.0


	<0.001


	8.5


	23.3


	0.069



	Median time to regression of symptoms according to the patient (h)
	0.8


	7.9


	<0.001


	0.8


	16.9


	<0.001



	Median time to regression of visible symptoms according to the physician (h)
	1.7


	8.0


	<0.001


	6.5


	14.0


	0.240



	Median time to overall patient improvement according to the physician (h)
	1.5


	6.9


	<0.001


	1.0


	5.7


	<0.001



	(1) Variable principal. Para evaluar el alivio de los síntomas se utilizó una escala visual analógica. La supresión de los síntomas fue definida como una reducción de la escala de tratamiento entre 21 y 30 mm. Se evaluó para un único síntoma primario, rubor cutáneo, dolor abdominal, etc.

(2) Análisis Post Hoc

(3) Síntoma considerado como síntoma primario


5.2.d Ensayos clínicos con otras opciones terapéuticas 
El inhibidor de la esterasa C1 (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 a través del Ministerio de Sanidad y Política Social. Los estudios clínicos de eficacia publicados son relativamente pequeños y antiguos, pero existe amplia experiencia de uso.

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


[image: image1.emf]Ensayo Inhibidor C1  vs  placebo descrito en “Full Prescribing Information”. FDA (referencia no disponible)   Diseño: estudio de tres ramas paralelas, randomizado, multinacional, prospectivo, doble ciego, controlado con placebo   Nº de pacientes: 124 pacientes  adultos y niños (6 - 72 años) con déficit del inhibidor de la C1 - 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 administración si los síntomas no remiten suficientemente después de 4h:   -   Grupo 1: 10 U/kg   -   Grupo 2: placebo   -   Grupo 3: 20 U/kg   Si presentan síntomas laríngeos se administra C1 - INH 2 0U/kg de manera abierta   Criterios de inclusión / exclusión: desconocidos   Tipo de análisis: desconocido.   La dosis de 10U/kg de peso no dio resultados con diferencias estadísticamente significativos frente a placebo y estos  resultados no están disponibles en  el informe de la FDA.       Resultados de eficacia    Variable principal evaluada en el estudio  Inhibidor C1 20u/kg   (n=43)  Placebo   (n=42)  Diferencia   p   Tiempo hasta alivio de los síntomas (h)  0,83  >4    Desconocida  0,0016    Variables secundarias    RAR (IC 95%)  *  Diferencia Riesgo  Absoluto *    p  NNT (IC  95%)*   Proporción de pacientes que presentan alivio  de los síntomas 4h tras la infusión  28 (65,1%)    18 (42,9%)    22,3%   (IC 95% = 1,6 a 42,9  <0,03  5   (3 a 63)    

 Comparación de los resultados:

La única variable que es medida en los ensayos clínicos de ambos fármacos es la tasa de respuesta a las cuatro horas medida en porcentaje.

A continuación se muestran los resultados:

	Comparación de los resultados en la tasa de respuesta a las 4 horas (%) 

	Ensayo
	Fármaco experimental


	Comparador
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	  p
	NNT (IC 95%)

	JE049-2102
	Icatibant (N=36)


	Ácido tranexámico (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 (N=27)
	Placebo (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 (N=43)
	Placebo (N=42)
	
	
	

	Tasa de respuesta a las 4 horas (%)
	65,1%
	42,9%
	22,3% (1,6-42,9%)
	<0,03
	5 (3-63)


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


EMEA ha realizado un análisis conjunto de la seguridad de todos los pacientes incluidos en los ensayos clínicos, incluyendo aquellos realizados en fase muy tempranas investigación y por otras vías de administración distintas a la finalmente aprobada. Seguidamente figura el número de pacientes supuestamente incluidos en este estudio de seguridad.
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Por otro lado, teóricamente, este fármaco podría tener un riesgo potencial para deteriorar la función cardiaca y disminuir el flujo coronario en condiciones de isquemia, por ejemplo en caso de infarto agudo de miocardio. Esto podría ser así por su propio mecanismo de acción al inhibir la síntesis de bradikinina, que se sabe que podría tener un efecto protector en esta situación clínica. Sin embargo se excluyeron todos los pacientes con factores de riesgo cardiovascular en los ensayos clínicos, por lo que no hay ningún dato sobre este posible efecto adverso.

	7. AREA ECONÓMICA


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

	
	medicamento

	
	Icatibant (Firazyr®)
	Inhibidor C1 (Berinert®)


	Precio unitario (PVL+IVA)
	1762,8€
	582,4€

	Posología
	30 mg. Repetir hasta 2 veces más si efecto insuficiente
	20U/kg según nueva ficha técnica (antes 500-1000 U). Repetir 1 vez más si efecto insuficiente

	Coste tratamiento 
	1762,8€
	1747,2€

	Coste incremental (diferencial)

respecto a la terapia de referencia
	15,6€
	


La relación de coste incremental dependerá, por tanto, del peso del paciente:

· Para pacientes de hasta 50 Kg ( se precisan 2 viales de Inhibidor C1 (icatibant: 1762,8€ vs  inhibidor C1: 1164,8€)

· Entre 50 y 75 kg ( se precisan 3 viales de Inhibidor C1 (icatibant: 1762,8€ vs  inhibidor C1: 1747,2€)

· Para pacientes de > 75 Kg ( se precisan 4 viales de Inhibidor C1 (icatibant: 1762,8€ vs  inhibidor C1: 2329,6€)

7.2. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
En la solicitud de inclusión no consta el número de pacientes que se estima podrían ser candidatos a recibir este medicamento en el hospital.

7.3. Evaluaciones Farmacoeconómicas Independientes. 
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.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


1. Icatibant no dispone en este momento de ensayos clínicos publicados y toda la evidencia disponible proviene del informe de la EMEA.

2. Carecemos de evidencia alguna de los beneficios de Icatibant frente al tratamiento estándar en este momento de la reposición de inhibidor C-1 

3. Existe una gran inconsistencia en los datos, puesto que en uno de los ensayos Icatibant no demostró ser mejor que placebo para prácticamente ninguna de las variables evaluadas mientras que en el otro ensayo, supuestamente con una metodología idéntica, Icatibant demostró ser mejor que el ácido tranexámico, al menos en los pacientes con ataques cutáneos.

4. En el ensayo comparativo con ácido tranexámico, Icatibant no demostró ser superior para el caso de los ataques predominantemente abdominales.

5. Icatibant puede, teóricamente, deteriorar la función cardiaca. Los pacientes con enfermedad cardiaca sintomática fueron excluidos de los ensayos clínicos.

6. El coste de Icatibant es más de 3 veces superior al del IEC-1.

PROPUESTA: B-1- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento estándar actual.
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		Ensayo Inhibidor C1 vs placebo descrito en “Full Prescribing Information”. FDA (referencia no disponible)



		Diseño: estudio de tres ramas paralelas, randomizado, multinacional, prospectivo, doble ciego, controlado con placebo


Nº de pacientes: 124 pacientes adultos y niños (6-72 años) con déficit del inhibidor de la C1-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 administración si los síntomas no remiten suficientemente después de 4h:


· Grupo 1: 10 U/kg


· Grupo 2: placebo


· Grupo 3: 20 U/kg


Si presentan síntomas laríngeos se administra C1-INH 20U/kg de manera abierta


Criterios de inclusión / exclusión: desconocidos


Tipo de análisis: desconocido.


La dosis de 10U/kg de peso no dio resultados con diferencias estadísticamente significativos frente a placebo y estos resultados no están disponibles en el informe de la FDA. 






		Resultados de eficacia 



		Variable principal evaluada en el estudio

		Inhibidor C1 20u/kg


(n=43)

		Placebo


(n=42)

		Diferencia 

		p



		Tiempo hasta alivio de los síntomas (h)

		0,83

		>4




		Desconocida

		0,0016 



		Variables secundarias

		

		

		RAR (IC 95%) * Diferencia Riesgo Absoluto *

		  p

		NNT (IC 95%)*



		Proporción de pacientes que presentan alivio de los síntomas 4h tras la infusión

		28 (65,1%)




		18 (42,9%)




		22,3%


(IC 95% = 1,6 a 42,9

		<0,03

		5


(3 a 63)






