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1. DATE GENERALE 

 

1.1. DC: Berinert 500 UI 

1.2. DCI: Inhibitor de esterază C1, umană  

1.3 Cod ATC: B06AC01 

1.4 Data eliberării APP: 28.11.2014 

1.5. Deținătorul de APP: CSL BEHRING GMBH - GERMANIA 

1.6. Tip DCI: nouă 

1.7. Forma farmaceutică:  

 

Forma farmaceutică Berinet 500      Pulbere și solvent pentru solutie injectabilă 

Concentrația 500 UI  

Calea de administrare intravenoasa 

Mărimea ambalajului Cutie cu 1 flacon din sticla incoloră cu pulbere pentru soluție 
injectabilă/perfuzie + 1 flacon din sticlă cu 10 ml apa pentru preparate 
inj. și dispozitiv de administrare (dispozitiv de transfer cu filtru 
20/20,1 seringa de unică folosință, 1 set pt. puncție venoasa, 2 
tampoane, 1 plasture 

 
 

1.8. Preț conform Ordinului ministrului sănătății nr. 1165 din 1 iulie 2020: 
 

Preţul cu amănuntul pe ambalaj concentrat  pentru 
pulbere+solvent pt. sol. Inj/perf., 500 UI  

2.379,11 Lei 

Preţul cu amănuntul pe unitatea terapeutică 2.379,11 Lei 
 

1.9. Indicația terapeutică și doza de administrare conform prospectului (Berinert 500) 
 

Indicaţie terapeutică Doza recomandată Durata medie a tratamentului  

Tratamentul şi procedura de  
prevenție prealabila a episoadelor 
acute de angioedem ereditar tip I 
și II (AEE).   

Doza zilnică: 20 UI/Kilogram masă corporală. 

Doză zilnică maximă: 30 UI/Kilogram masă 

corporală. 

Doză zilnică medie: 20 UI/Kilogram masă 

corporală. 

Tratamentul cronic. 
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2. CONSIDERAȚII GENERALE  PRIVIND ANGIOEDEMUL EREDITAR 

 

I. Definiție 

 

Angioedemul este definit ca o reacție vasculară a țesuturilor dermice/subcutanate profunde sau a țesuturilor 

mucoase/submucoase cu o permeabilitate crescută localizată a vaselor de sânge și care duce la edemațierea 

țesuturilor2,3,4. Angioedemul ereditar (AEE) este o boală genetică, rară, debilitantă şi cu potenţial letal. Este cauzat, în 

majoritatea cazurilor, de deficienţa de C1-inhibitor esterază (C1-INH). Clinic, AEE se manifestă prin episoade 

recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri dureroase abdominale recurente şi obstrucţie a căilor 

respiratorii superioare. Atacurile recurente dureroase abdominale mimează abdomenul acut chirurgical. Edemul 

facial se complică în 30% din cazuri cu edem al căilor respiratorii superioare şi risc de asfixiere prin edem laringian. 

Mortalitatea pacienților netratați cu AEE este de aproximativ 30%.    

Angioedemul ereditar (AEE) are o prevalenţă de 1/50000 de locuitori. Conform acestei prevalenţe, în 

România se estimează a fi un număr de 400 de pacienţi. 

Deşi edemul este autolimitat, edemul laringian poate cauza asfixie fatală, iar durerea dată de atacurile 

periferice și abdominale poate fi invalidantă.  

În AEE edemul rezultă din producţia excesivă a bradikininei, o substanţă cu puternică acțiune 

vasodilatatoare, care creşte permeabilitatea capilară, contractă musculatura netedă şi stimulează receptorii 

nociceptivi 5,6,7. La pacienţii cu AEE, nivelurile plasmatice de bradikinină cresc de până la 7 ori faţă de normal în cursul 

episoadelor de angioedem5,8. Bradikinina se formează prin scindarea kininogenului, de către kalicreina plasmatică. 

Activitatea kalicreinei şi a factorului XII sunt antagonizate puternic de inhibitorul C1 esterazei. Nivelurile scăzute de 

inhibitor al C1 esterazei (C1-INH), sau alterarea funcţiei acestuia se asociază cu eliberare excesivă de bradikinină.  

AEE a fost clasificat în 3 tipuri după nivelul şi funcţionalitatea inhibitorului C1 esterazei.  

Tipul 1 are cea mai mare prevalenţă, reprezentând aproximativ 85% din cazuri şi este consecinţa nivelurilor 

scăzute de C1-INH.  

Tipul 2 reprezintă aproximativ 15% din cazuri şi este caracterizat de niveluri serice normale, dar cu funcţie 

alterată de C1-INH.  

Tipul 3 este caracterizat de un nivel seric normal de C1-INH, a cărui funcţie nu este alterată.  

În general, primele două tipuri de AEE, cu transmitere autosomal-dominantă, sunt cauzate de mutaţii la 

nivelul genei care codifică C1-INH (SERPING1). Însă boala poate fi cauzată şi de o mutaţie de novo, în aproximativ 

25% din cazuri5,6.  

Tipul 3, mult mai rar întâlnit comparativ cu primele două tipuri de AEE, este asociat cu o mutaţie în gena 

factorului XII, dar nu pot fi excluse şi alte cauze care ar putea determina această boală5,9,10.  
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Episoadele recurente de angioedem cu o durată mai mică de 6 săptămâni sunt considerate acute, în timp ce 

atacurile persistente dincolo de această perioadă, sunt desemnate drept cronice11.  

Atacuri acute de angioedem pot apărea la nivelul ţesuturilor moi subcutanate sau submucoase. În general, 

simptomele apar pentru prima dată în copilărie sau adolescenţă, se agravează în timpul pubertăţii şi persistă de-a 

lungul vieţii. Vârsta medie la debutul simptomatologiei este între 8 şi 12 ani. O proporție de 75% dintre pacienţi au 

primul atac până la vârsta de 15 ani5,12,13.  

Frecvența atacurilor variază considerabil. În medie, pacienţii netrataţi pot avea atacuri la fiecare 7 -14 zile 

5,14,15, iar pacienţii a căror boală este bine controlată cu terapie profilactică de lungă durată pot fi asimptomatici timp 

îndelungat5,14,15. În mod caracteristic, atacurile netratate durează 1-5 zile. Edemele nu lasă godeu, nu sunt 

pruriginoase, sunt autolimitate şi pot fi localizate la nivelul extremităţilor, feţei, căilor respiratorii superioare, 

abdomenului sau organelor genitale.  

Atacurile de la nivelul extremităților afectează 96% din pacienți şi se pot manifesta prin desfigurare şi 

invaliditate pronunțată, fiind deseori însoţite de dureri severe care interferă cu activitatea de zi cu zi. De obicei, este 

implicată o singură regiune a corpului. 15% dintre pacienți au avut edeme simultane în două sau mai multe regiuni 

ale corpului5,14-18.  

Edemul facial se complică în peste o treime dintre pacienţi cu obstrucţia căilor aeriene superioare. Apariţia 

angioedemului la nivelul căilor respiratorii superioare poate să cuprindă corzile vocale şi laringele şi poate determina 

deces prin asfixie, fiind considerată principala cauză determinantă a mortalităţii asociată cu AEE 5,9,20. Printre factorii 

declanşatori ai atacurilor laringiene la pacienţii cu AEE se numără: traumatismele locale, cum ar fi intervenţiile 

dentare, endoscopiile sau intubaţia orotraheală în cursul anesteziei 5,13,1,21,22.  

Atacurile abdominale determină greţuri, vărsături, diaree și dureri puternice, care pot orienta diagnosticul 

către abdomenul acut chirurgical. În cazuri extreme, poate fi prezentă lipotimia, cauzată de hipovolemie. Afectarea 

gastrointestinală este prezentă în peste 92% din cazuri la pacienţii adulţi cu AEE5,13,19,22.  

Aproximativ 40-87% din edemele cauzate de AEE sunt precedate (cu până la 16 ore înainte) de simptome 

prodromale cum ar fi eritem marginat, fatigabilitate, astenie sau discomfort local 5,16, 23, 24. 

II. Diagnostic 

Diagnosticul se stabileşte prin evaluarea atentă a simptomelor, a istoricului familial şi este confirmat prin 

teste de laborator. Simptomele clinice de edem recurent, fără urticarie, durere abdominală neexplicată trebuie să 

ridice suspiciunea de AEE, în special la pacienţii cu istoric familial pozitiv. Lipsa istoricului familial nu exclude 

diagnosticul, deoarece până la 25% dintre pacienţii cu AEE prezintă mutaţii spontane la nivelul genei C1-INH5,15,21,25.  

    Diagnosticul tipului 1 şi 2 de AEE trebuie suspectat atunci când un pacient prezintă un istoric de atacuri de 

angioedem recidivante. Această suspiciune este justificată în continuare atunci când pacienții raportează: 

 1) antecedente familiale pozitive, 
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 2) debutul simptomelor în copilărie / adolescență, 

 3) simptome abdominale recurente și dureroase, 

 4 ) apariția edemului căilor respiratorii superioare, 

 5) eșecul de a răspunde la antihistaminice, glucocorticoizi sau epinefrină, 

 6) prezența semnelor sau simptomelor prodromale înainte de aparitia edemului și / sau 

 7) absența urticariei 26 . 

Diagnosticul tipului 1 şi 2 de AEE se stabileşte prin valori scăzute sub 50% faţă de valoarea minimă a 

normalului a C1-INH activitate. În AEE de tip 1 C1-INH proteina este scăzută, iar în tipul 2 este normală sau crescută. 

Nu există diferenţe de manifestare clinică între cele două tipuri. 

Măsurarea nivelurilor serice ale C4, activităţii antigenice şi funcţionale a C1-INH sunt principalele teste de 

laborator folosite în diagnosticarea AEE prin deficit de C1-INH.  

C4 este considerat, în general, ca o metodă cost-eficientă de screening pentru AEE, tipurile 1 şi 2. Nivelele 

scăzute de C4 sunt prezente în 98% din cazurile de AEE cu deficit de C1-INH şi aproape în 100% din cazuri în cursul 

atacurilor 6,6,27.  

III. Opțiunile terapeutice  

 

Ghidul clinic internațional pentru pentru diagnosticul și managementul angioedemului ereditar (AEE) 

elaborat de Organizația Mondială pentru Alergii (WAO) în colaborare cu Academia Europeană de Alergie și 

Imunologie Clinică (EAACI), si punlicat ]n publicat în revista World Allergy Organization Journal în anul 2018, 

menționează următoarele opțiuni terapeutice care pot fi utilizate în cazul episoadelor acute de angioedem ereditar: 

1. inhibitori de C1 esterază de tip concentrat - sunt două concentrate disponibile pentru tratamentul  

angioedemului; 

2. analogul recombinant al inhibitorului uman al C1-esterazei -  Ruconestul (Pharming) este singurul C1-INH 

uman recombinat; 

3. inhibitor de kalikreină - ecallantide (Kalbitor; Shire) este aprobat numai în SUA pentru tratamentul la 

cerere a tuturor tipurilor de atacuri AEE în AEE-1/2 pentru pacienți cu vârsta de 12 ani și peste; 

4. antagonist competitiv selectiv al receptorilor pentru bradikinină, de tip 2 - Icatibantul (Firazyr; Shire HGT) 

este indicat pentru tratamentul auto-administrat la cerere pentru toate tipurile de atacuri HAE la adulți (> 18 ani)*. 

❖ Profilaxia pre-procedurală (pe termen scurt) 

Traumatisme chirurgicale respectiv chirurgia dentară și alte intervenții asociate cu impact mecanic asupra 

tractului aerodigestiv superior (de exemplu, intubație endotraheală, bronhoscopie sau 

esofagogastroduodenoscopie), edemele pot apărea în apropierea locului intervenției. Edemele asociate cu aceste 

proceduri apar de obicei în 48 de ore. După extracția dinților, mai mult de o treime dintre pacienții fără profilaxie 

pre-procedurală pot dezvolta angioedem local, iar 50% din edeme apar în 10 ore și 75% încep în 24 de ore28-35. 
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Profilaxia pre-procedurală reduce riscul de angioedem după intervențiile menționate mai sus. Concentratul C1-INH 

trebuie utilizat pentru profilaxia pre-procedurală, cât mai aproape de începutul procedurii. Doza nu a fost încă 

stabilită pe deplin. Indicarea produsului poate varia în funcție de țară 36 ,37. Majoritatea experților folosesc fie 1000 

unități, fie o doză de 20 unități / kg pdC1-INH. Plasma înghețată proaspătă poate fi utilizată pentru profilaxia pe 

termen scurt și terapia la cerere, dar nu este la fel de sigură precum concentratul de C1-INH și este alternativă 

terapeutică de a doua linie din cauza riscului mai mare de transmitere a bolilor de sânge și alosensibilizării38-43. 

❖ Profilaxie pe termen lung  

Profilaxia pe termen lung a AEE se referă la administrarea periodică de medicamente pentru a reduce povara 

bolii prin prevenirea/atenuarea episoadelor eruptive la pacienții cu AEE-1/2 confirmată. Profilaxia pe termen lung 

trebuie individualizată și luată în considerare la toți pacienții cu forme severe de AEE-1/2 simptomatici, luând în 

considerare progresia afecțiunii, frecvența atacurilor, calitatea vieții pacientului, și disponibilitatea resurselor de 

îngrijire. Deoarece toți acești factori pot varia în timp, toți pacienții trebuie evaluați pentru profilaxia pe termen lung 

la fiecare vizită, cel puțin o dată pe an. Profilaxia de succes pe termen lung necesită un grad ridicat de conformitate; 

prin urmare, trebuie luate în considerare preferințele pacientului. Pacienții cu profilaxie continuă pe termen lung 

trebuie evaluați în mod regulat pentru eficacitatea și siguranța terapiei, iar intervalul de dozare și / sau tratament 

trebuie adaptat în funcție de răspunsul clinic. Edemul căilor respiratorii superioare și alte atacuri pot să apară în 

ciuda utilizării profilaxiei pe termen lung. Prin urmare, toți pacienții cu indicație pentru profilaxie pe termen lung ar 

trebui să aibă, de asemenea, acces la tratament (concentrat C1-INH, ecallantid sau icatibant)41, 47, 49, 44, 45. 

Androgeni atenuați (de exemplu, danazol) au fost recomandați în trecut pentru profilaxia pre-procedurală ca 

o alternativă la concentratele C1-INH50. Profilaxia pre-procedurală cu androgeni atenuați este considerată chiar 

sigură la copii, dar concentratul C1-INH este considerat profilaxia la alegere51Pentru profilaxia pre-procedurală 

programată, androgenii sunt folosiți cu 5 zile înainte și 2 până la 3 zile după eveniment. Acidul tranexamic (TA) a fost 

utilizat în trecut pentru profilaxia pre-procedurală, dar nu este recomandat de majoritatea experților 38, 39, 40 , 41, 43, 51. 

Cu toate tratamentele profilactice pre-procedurale, pot apărea episoade eruptive, astfel încât pacienții 

trebuie să rămână sub observație, iar la cerere trebuie să fie disponibil tratament38, 39, 40 , 41, 51, 52, 53. 

În ciuda beneficiilor percepute ale profilaxiei pre-procedurale cu concentrat C1-INH, dovada eficacității sale 

este redusă. Rapoartele de caz și seria sugerează că, în ciuda profilaxiei, edemele pot apărea chiar și după proceduri 

relativ minore51, 54. Cu toate acestea, mai multe rapoarte documentează o reducere a incidenței edemelor atât 

pentru adulți, cât și pentru copii cu profilaxie preprocedurală, iar răspunsul pare a fi legat de doză42 ,50, 51, 55. Prin 

urmare, se recomandă profilaxia preprocedurală cu concentrat C1-INH pentru toate procedurile medicale, 

chirurgicale și dentare asociate cu orice impact mecanic asupra tractului aerodigestiv superior. 

Este de menționat faptul că Medicamentul Berinert 500  conține inhibitor de esterază C1 provenită de la 

donatori umani și face parte din categoria derivatelor de sânge sau plasmă umană , fiind inclus în Ordinul Ministrului 
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Sănatății nr. 1152/2019 pentru completarea anexei la Ordinul Ministrului Sănătății nr. 402/2018 privind aprobarea 

listei medicamentelor derivate din sânge uman sau plasmă umană, la poziția 16, cu DCI inhibitor de esterază C1 

umană. 

Un studiu retrospectiv ce a fost publicat, a analizat datele pacienților cu AEE  tratați cu Berinert din perioada 

2007-2016 înscrise în Registrul francez CoRORT BeRinert Angiœdème (COBRA). Datele obținute au sugerat faptul că 

Berinert poate fi o opțiune sigură și eficientă de tratament pentru majoritatea pacienților cu AEE56. 

 

3. EVALUĂRI HTA INTERNAȚIONALE 

 

Evaluările internaționale din Franța, Marea Britanie, Scoţia și Germania pentru DCI Inhibitor de esterază C1, 

umană în “tratamentul şi procedura de  preventie prealabila a episoadelor acute de angioedem ereditar tip I și 

II(AEE)’’, sunt listate în tabelul următor: 

Tabel 1: Concluziile rapoartelor de evaluare internatională a medicamentului DCI Inhibitor de esterază C1, umană cu indicația 

menționată mai sus: 

Autoritatea de 
evaluare a 

tehnologiilor medicale  

 
Data 

 
Referința 

 
Concluzii raport 

HAS 25.07.2018 Avis  
19. 09.2018 

Cuprinde avizul favorabil - medicamentul  Berinert 500 prezintă 
beneficiul terapeutic important în cazul pacienților cu angiom 
ereditar. 

SMC/NICE   Nu există publicate rapoarte de evaluare a tehnologiilor medicale. 

G-BA/IQWIG   Nu există publicate rapoarte de evaluare a tehnologiilor medicale. 

 

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI ÎN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE 

 

Conform declarației pe proprie răspundere a solicitantului, Berinert este rambursat în 19 state  membre ale 

Uniunii Europene. Conform declarației DAPP aceste state sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia, 

Cipru, Franța, Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Ungaria, Luxemburg, Marea Britanie, Polonia, Portugalia, Slovacia, 

Slovenia, Spania și Suedia.  

        

5. PUNCTAJ 

 

 Conform RCP-ului DCI Firazyr, este utilizat  pentru „tratamentul simptomatic al crizelor de angioedem 

ereditar (AEE) la adulţi, adolescenți și copii cu vârsta de 2 ani și peste cu deficit de inhibitor al C1 esterazei”, iar 

Conform RCP-prospect DCI Berinert 500, acesta este indicat pentru „tratamentul şi procedura de  prevenție 

prealabila a episoadelor acute de angioedem ereditar tip I și II (AEE)”. 
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Ca urmare a indicatiilor terapeutice consemnate în RCP-urile produselor, consideram faptul ca pentru 

evaluarea medicamentului Berinert se aplică critriile de evaluare cuprinse în tabelul nr. 8 la Ordinul nr. 861 din 23 

iulie 2014. 

 

Criterii de evaluare                                                                                                                                              Punctaj 

DCI noi derivate plasmatice pentru tratamentul bolilor rare pentru care DCI este singura 
alternativă terapeutică 

80 

 

 

6. CONCLUZIE 

 

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificările și completările ulterioare, pentru DCI inhibitor de esterază, C1 

întrunește punctajul de admitere necondiționată în Lista care cuprinde denumirile comune internaționale 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază de 

prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate. 

 

7. RECOMANDĂRI 

 

Recomandăm întocmirea protocolului terapeutic pentru pentru DCI inhibitor de esterază, C1 având indicația 

,,tratamentul şi procedura de  prevenție prealabila a episoadelor acute de angioedem ereditar tip I și II (AEE)". 
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