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PREGUNTAS DE FARMACOECONOMIA
EN EL ANGIOEDEMA HEREDITARIO

o Los costes asociados a esta enfermedad, al igual que en otras enfermedades
raras, son un problema importante. Los pacientes en profilaxis consumen mu-
cho mas en comparacioén con los pacientes a demanda con episodios agudos.
¢Hacéis distincion entre un tipo y otro de pacientes en relaciéon con el segui-
miento econémico?
El abordaje terapéutico del angioedema hereditario tiene tres objetivos: el tratamiento
del episodio agudo o tratamiento a demanda, la profilaxis a corto plazo (para minimi-
zar el riesgo de acontecimientos adversos cuando se expone al paciente a un factor
precipitante conocido) y la profilaxis a largo plazo (para reducir el nUmero, la duracion
y la gravedad de las crisis). La profilaxis a largo plazo se considera de forma indivi-
dualizada en los pacientes con angioedema hereditario tipo | y Il, con sintomatologia
grave, teniendo en cuenta la actividad de la enfermedad, la frecuencia de los ataques,
la calidad de vida del paciente y la falta de control de la enfermedad con el tratamiento
agudo adecuado. En general, los pacientes bien controlados con el tratamiento agudo
no requieren de profilaxis a largo plazo. Para ello hacemos seguimiento estrecho de
todos los pacientes.

Existen diferentes opciones de profilaxis a largo plazo:

e Tratamientos orales con andrégenos atenuados (danazol) o con agentes antifibrinoliti-
cos (acido tranexamico).

¢ Tratamientos parenterales con el inhibidor de la C1 esterasa o el anticuerpo monoclo-
nal (lanadelumab).

Los andrégenos atenuados son eficaces, pero presentan significativos efectos adversos,
interacciones y contraindicaciones. Los antifibrinoliticos tienen una eficacia menor que
los androgenos atenuados o los tratamientos parenterales y pueden presentar proble-
mas de tolerancia debido a los efectos adversos. Los andrégenos pueden tener un papel
en la profilaxis a largo plazo en algunos pacientes y normalmente la mayoria de ellos con
tratamiento parenteral los han utilizado, si no tenian ninguna contraindicacion, pero se
han discontinuado por intolerancia, efectos secundarios o pérdida de eficacia.

Respecto al tratamiento parenteral, el primer tratamiento disponible fue el inhibidor de la
C1 esterasa derivado del plasma, de administracion endovenosa. Esta formulacion puede
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presentar inconvenientes derivados de la via de administracion (problemas en el acceso
venoso, riesgo de trombosis o infeccion relacionada con la colocacion del catéter).

Recientemente, se ha comercializado una formulacion de administracion subcutanea del
inhibidor de la C1 esterasa y un anticuerpo monoclonal también de administracion sub-
cutanea, el lanadelumab.

Las formas subcutaneas mejoran la calidad de vida del paciente, ya que facilitan su auto-
administracion, y le evitan tener que ir al hospital de dia.

La instauracion de la profilaxis a largo plazo no elimina la posibilidad de presentar ata-
ques agudos, por lo que no se debe privar a los pacientes del tratamiento a demanda.
El tratamiento a demanda incluye, principalmente, el inhibidor de la C1 esterasa derivado
del plasma de administracion endovenosa y el antagonista del receptor de la bradicinina,
icatibant. Existe también otro farmaco disponible que es un analogo recombinante del
inhibidor C1 esterasa: conestat intravenoso.

9 ¢Qué aspectos tenéis en cuenta para el seguimiento y la optimizacién
econdémica?
En este contexto, a la hora de priorizar a los pacientes candidatos a profilaxis a largo pla-
zo en vez de a demanda se tiene en cuenta la frecuencia, la duracion y la gravedad de los
ataques y la carga de enfermedad, pérdida de productividad y calidad de vida asociada,
ya que en algunos casos es coste/efectiva. En funcion de estos parametros, se prioriza
si el paciente debe iniciar profilaxis a largo plazo o0 a demanda.

En el caso de la profilaxis a largo plazo también se tiene en cuenta el coste anual de los
ataques moderados o graves que requieren tratamiento durante la profilaxis a largo pla-
70, que es menor que en los pacientes a demanda, pero no inexistente.

Hay que senalar que en la profilaxis a largo plazo se puede disminuir mucho el coste
del tratamiento optimizando las dosis, es decir, disminuyendo la dosis 0 aumentando
el intervalo de administracion en pacientes estables y sin crisis, especialmente los de
bajo peso.

Aunqgue el mecanismo de accion de los farmacos para la profilaxis a largo plazo es di-
ferente y no hay una comparacion directa ajustada entre ellos, segun una comparacion
indirecta efectuada por el Comité de Medicamentos Huérfanos de la Agencia Europea de
Medicamentos, los dos farmacos via subcutanea tienen una eficacia similar y superior al
inhibidor de la C1 esterasa endovenoso. Esto permite que la elecciéon de uno u otro trata-
miento se realice segun criterios de eficiencia, teniendo en cuenta el perfil de reacciones
adversas Y las preferencias del paciente, ya que la posologia es diferente (subcutaneo:
una vez cada 2-4 semanas o dos veces por semana).

Con base en estos criterios (y segun las Guias del Programa de Armonizacion Farmaco-

terapéutica de Catalufa [de obligado cumplimiento]), se prioriza la profilaxis a largo plazo

en los pacientes en que el uso de andrdégenos esté contraindicado o en que estos no

consigan un control adecuado de la enfermedad y presenten:

e >1 atague a la semana moderado/grave.

e >2 ataques graves al mes, en pacientes que no tengan un adecuado acceso a la
medicacion de rescate.

e >2 ataques graves al mes que afecten a las vias respiratorias superiores.

e >2 ataques al mes de rapida progresion y localizacion en vias respiratorias superiores,
cervicofacial o abdominal.

Segun las Guias del Programa de Armonizacion Farmacoterapéutica de Catalufa, en los
pacientes que consigan un adecuado control de la enfermedad (test validado como el



curso de formacion sobre

ANGIOEDEMA HEREDITARIO

AECT, etc.) y se encuentren en una de las siguientes situaciones, se valorara la retirada

del tratamiento:

¢ Pacientes en los que los ataques de angioedema hereditario se relacionen con un
desencadenante claro (infecciones, situaciones con estrés emocional intenso, trata-
miento farmacoldgico con estrégenos u otros farmacos que aumenten el riesgo de
ataques, etc.) y en los cuales se haya resuelto la causa desencadenante y se encuen-
tren asintomaticos y sin ataques.

e Pacientes completamente asintomaticos con el tratamiento y que, una vez se haya
alargado el intervalo de administracion o se haya reducido la dosis del farmaco, sigan
sin ataques.

En caso de nueva aparicion de ataques por cualquier motivo, se reiniciaria el tratamiento.

e ¢Consideras que podria realizarse algin acuerdo de financiacion innovadora
basado en la respuesta que ayudase a disminuir el gasto de los pacientes en
profilaxis?
Si se podria establecer un acuerdo de riesgo compartido considerando los pacientes que
no han disminuido al menos un porcentaje de frecuencia de los ataques a los 6 meses o
establecer un techo de gasto por paciente y ano.

e ¢{En vuestra experiencia los costes indirectos en la autoadministracién por el pa-
ciente que evita visitas al hospital se tienen en cuenta para el calculo de costes?
En el célculo de costes no se tienen en cuenta, a pesar de que esta via puede suponer
una disminucion significativa del uso de recursos sanitarios. Algunos pacientes se auto-
administran incluso el tratamiento intravenoso. No obstante, si se tienen en cuenta a la

hora de decidir la prescripcion a un paciente de la profilaxis a largo plazo.

e El angioedema hereditario es una enfermedad que afecta a la calidad de vida de
los pacientes. Por la experiencia que observamos en las consultas farmacéuti-
cas a estos pacientes, ¢consideras que afecta a su productividad laboral y, por
tanto, a estos costes indirectos?
Totalmente. Los pacientes con sintomatologia grave, con alta frecuencia de ataques,
mala calidad de vida por falta de control de la enfermedad con el tratamiento agudo,
mejoran mucho con la profilaxis a largo plazo en calidad de vida de forma global, pero
sobre todo en funcionalidad, fatiga, estado de animo, miedo a un ataque y nutricion. Ello
se traduce en una mejora de la actividad y de la productividad laboral, y esto tiene 16gi-
camente repercusion en estos costes indirectos que pocas veces tenemos en cuenta.

Los pacientes manifiestan tener una vida practicamente normal sin estar pendientes de la
posible aparicion de una crisis que pone en peligro su vida o interfiere en su actividad dia-
ria laboral o social, les evita episodios de dolor y aumenta su autonomia para hacer mu-
chas actividades que normalmente tenian limitadas, como desplazamientos, viajes, etc.



