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1. DATE GENERALE

1.1. DC: Berinert 500 Ul

1.2. DCI: Inhibitor de esteraza C1, umana

1.3 Cod ATC: BO6ACO01

1.4 Data eliberarii APP: 28.11.2014

1.5. Detindtorul de APP: CSL BEHRING GMBH - GERMANIA
1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica Berinet 500 Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Concentratia 500 Ul
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flacon din sticla incolora cu pulbere pentru solutie

injectabila/perfuzie + 1 flacon din sticla cu 10 ml apa pentru preparate
inj. si dispozitiv de administrare (dispozitiv de transfer cu filtru
20/20,1 seringa de unicd folosintd, 1 set pt. punctie venoasa, 2
tampoane, 1 plasture

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din 1 iulie 2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj concentrat pentru 2.379,11 Lei

pulbere+solvent pt. sol. Inj/perf., 500 Ul
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2.379,11 Lei

1.9.Indicatia terapeutica si doza de administrare conform prospectului (Berinert 500)

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Tratamentul si procedura de | Doza zilnica: 20 Ul/Kilogram masa corporala. Tratamentul cronic.
preventie prealabila a episoadelor | poz§ zilnici maxim3: 30 Ul/Kilogram mas3

acute de angioedem ereditar tip |

corporala.
si ll (AEE).

Dozad zilnica medie: 20 Ul/Kilogram masa
corporala.
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2. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND ANGIOEDEMUL EREDITAR
I. Definitie

Angioedemul este definit ca o reactie vasculara a tesuturilor dermice/subcutanate profunde sau a tesuturilor
mucoase/submucoase cu o permeabilitate crescutd localizatd a vaselor de sange si care duce la edematierea
tesuturilor®>*. Angioedemul ereditar (AEE) este o boal3 genetic3, rara, debilitant3 si cu potential letal. Este cauzat, in
majoritatea cazurilor, de deficienta de Cl-inhibitor esteraza (C1-INH). Clinic, AEE se manifesta prin episoade
recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri dureroase abdominale recurente si obstructie a cailor
respiratorii superioare. Atacurile recurente dureroase abdominale mimeaza abdomenul acut chirurgical. Edemul
facial se complica in 30% din cazuri cu edem al cdilor respiratorii superioare si risc de asfixiere prin edem laringian.
Mortalitatea pacientilor netratati cu AEE este de aproximativ 30%.

Angioedemul ereditar (AEE) are o prevalenta de 1/50000 de locuitori. Conform acestei prevalente, in
Romania se estimeaza a fi un numar de 400 de pacienti.

Desi edemul este autolimitat, edemul laringian poate cauza asfixie fatald, iar durerea data de atacurile
periferice si abdominale poate fi invalidanta.

in AEE edemul rezultd din productia excesivd a bradikininei, o substantd cu puternici actiune
vasodilatatoare, care creste permeabilitatea capilara, contracta musculatura neteda si stimuleaza receptorii
nociceptivi >®7. La pacientii cu AEE, nivelurile plasmatice de bradikinina cresc de pana la 7 ori fatd de normal in cursul
episoadelor de angioedem>2. Bradikinina se formeaza prin scindarea kininogenului, de catre kalicreina plasmatica.
Activitatea kalicreinei si a factorului XIl sunt antagonizate puternic de inhibitorul C1 esterazei. Nivelurile scazute de
inhibitor al C1 esterazei (C1-INH), sau alterarea functiei acestuia se asociaza cu eliberare excesiva de bradikinina.

AEE a fost clasificat Tn 3 tipuri dupa nivelul si functionalitatea inhibitorului C1 esterazei.

Tipul 1 are cea mai mare prevalenta, reprezentand aproximativ 85% din cazuri si este consecinta nivelurilor
scazute de C1-INH.

Tipul 2 reprezinta aproximativ 15% din cazuri si este caracterizat de niveluri serice normale, dar cu functie
alterata de C1-INH.

Tipul 3 este caracterizat de un nivel seric normal de C1-INH, a carui functie nu este alterata.

in general, primele dou tipuri de AEE, cu transmitere autosomal-dominanta, sunt cauzate de mutatii la
nivelul genei care codificd C1-INH (SERPING1). ins3 boala poate fi cauzatd si de o mutatie de novo, in aproximativ
25% din cazuri>®.

Tipul 3, mult mai rar intalnit comparativ cu primele doua tipuri de AEE, este asociat cu o mutatie Tn gena

factorului XIl, dar nu pot fi excluse si alte cauze care ar putea determina aceastd boalg>>1%
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Episoadele recurente de angioedem cu o durata mai mica de 6 saptamani sunt considerate acute, in timp ce
atacurile persistente dincolo de aceasta perioada, sunt desemnate drept cronicell.

Atacuri acute de angioedem pot apirea la nivelul tesuturilor moi subcutanate sau submucoase. in general,
simptomele apar pentru prima data in copildrie sau adolescenta, se agraveaza in timpul pubertatii si persista de-a
lungul vietii. Varsta medie la debutul simptomatologiei este intre 8 si 12 ani. O proportie de 75% dintre pacienti au
primul atac pana la varsta de 15 ani>'>13,

Frecventa atacurilor variazd considerabil. In medie, pacientii netratati pot avea atacuri la fiecare 7 -14 zile
51415 'iar pacientii a cdror boald este bine controlat3 cu terapie profilacticd de lungd durat3 pot fi asimptomatici timp
indelungat>*®>. Tn mod caracteristic, atacurile netratate dureazi 1-5 zile. Edemele nu lasi godeu, nu sunt
pruriginoase, sunt autolimitate si pot fi localizate la nivelul extremitatilor, fetei, cdilor respiratorii superioare,
abdomenului sau organelor genitale.

Atacurile de la nivelul extremitatilor afecteaza 96% din pacienti si se pot manifesta prin desfigurare si
invaliditate pronuntata, fiind deseori insotite de dureri severe care interfera cu activitatea de zi cu zi. De obicei, este
implicata o singura regiune a corpului. 15% dintre pacienti au avut edeme simultane Tn doua sau mai multe regiuni
ale corpului>#18,

Edemul facial se complica in peste o treime dintre pacienti cu obstructia cdilor aeriene superioare. Aparitia
angioedemului la nivelul cailor respiratorii superioare poate sa cuprinda corzile vocale si laringele si poate determina
deces prin asfixie, fiind considerata principala cauza determinantd a mortalitatii asociatd cu AEE >, Printre factorii
declansatori ai atacurilor laringiene la pacientii cu AEE se numara: traumatismele locale, cum ar fi interventiile
dentare, endoscopiile sau intubatia orotraheald in cursul anesteziei >!31.2122,

Atacurile abdominale determina greturi, varsaturi, diaree si dureri puternice, care pot orienta diagnosticul
citre abdomenul acut chirurgical. Tn cazuri extreme, poate fi prezentd lipotimia, cauzatd de hipovolemie. Afectarea
gastrointestinald este prezentd in peste 92% din cazuri la pacientii adulti cu AEE>1%1922,

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

prodromale cum ar fi eritem marginat, fatigabilitate, astenie sau discomfort local >6 23 24,

Il. Diagnostic
Diagnosticul se stabileste prin evaluarea atenta a simptomelor, a istoricului familial si este confirmat prin
teste de laborator. Simptomele clinice de edem recurent, fara urticarie, durere abdominald neexplicata trebuie sa
ridice suspiciunea de AEE, in special la pacientii cu istoric familial pozitiv. Lipsa istoricului familial nu exclude
diagnosticul, deoarece pana la 25% dintre pacientii cu AEE prezinta mutatii spontane la nivelul genei C1-INH>*>2125,
Diagnosticul tipului 1 si 2 de AEE trebuie suspectat atunci cand un pacient prezinta un istoric de atacuri de

angioedem recidivante. Aceasta suspiciune este justificatd in continuare atunci cand pacientii raporteaza:

1) antecedente familiale pozitive,

N
T __ .



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
Y & Fax: +4021-316.34.97
’%% o www.anm.ro
ANMDMR

2) debutul simptomelor in copildrie / adolescents,

3) simptome abdominale recurente si dureroase,

4 ) aparitia edemului cailor respiratorii superioare,

5) esecul de a raspunde la antihistaminice, glucocorticoizi sau epinefring,

6) prezenta semnelor sau simptomelor prodromale inainte de aparitia edemului si / sau

7) absenta urticariei °.

Diagnosticul tipului 1 si 2 de AEE se stabileste prin valori scazute sub 50% fata de valoarea minima a
normalului a C1-INH activitate. in AEE de tip 1 C1-INH proteina este scizutd, iar in tipul 2 este normala sau crescuta.
Nu exista diferente de manifestare clinica intre cele doua tipuri.

Masurarea nivelurilor serice ale C4, activitatii antigenice si functionale a C1-INH sunt principalele teste de
laborator folosite in diagnosticarea AEE prin deficit de C1-INH.

C4 este considerat, in general, ca o metoda cost-eficienta de screening pentru AEE, tipurile 1 si 2. Nivelele
scazute de C4 sunt prezente Tnh 98% din cazurile de AEE cu deficit de C1-INH si aproape Th 100% din cazuri in cursul
atacurilor %%,

I1l. Optiunile terapeutice

Ghidul clinic international pentru pentru diagnosticul si managementul angioedemului ereditar (AEE)
elaborat de Organizatia Mondiald pentru Alergii (WAOQO) in colaborare cu Academia Europeand de Alergie si
Imunologie Clinica (EAACI), si punlicat ]n publicat in revista World Allergy Organization Journal in anul 2018,
mentioneaza urmatoarele optiuni terapeutice care pot fi utilizate in cazul episoadelor acute de angioedem ereditar:

1. inhibitori de Cl esteraza de tip concentrat - sunt doud concentrate disponibile pentru tratamentul
angioedemului;

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

3. inhibitor de kalikreina - ecallantide (Kalbitor; Shire) este aprobat numai in SUA pentru tratamentul la
cerere a tuturor tipurilor de atacuri AEE in AEE-1/2 pentru pacienti cu varsta de 12 ani si peste;

4. antagonist competitiv selectiv al receptorilor pentru bradikinina, de tip 2 - Icatibantul (Firazyr; Shire HGT)
este indicat pentru tratamentul auto-administrat la cerere pentru toate tipurile de atacuri HAE la adulti (> 18 ani)*.

“* Profilaxia pre-procedurald (pe termen scurt)

Traumatisme chirurgicale respectiv chirurgia dentara si alte interventii asociate cu impact mecanic asupra
tractului aerodigestiv superior (de exemplu, intubatie endotraheal3, bronhoscopie sau
esofagogastroduodenoscopie), edemele pot aparea in apropierea locului interventiei. Edemele asociate cu aceste
proceduri apar de obicei in 48 de ore. Dupa extractia dintilor, mai mult de o treime dintre pacientii fara profilaxie

pre-procedurald pot dezvolta angioedem local, iar 50% din edeme apar in 10 ore si 75% incep in 24 de ore?®,

~4
T % .
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Profilaxia pre-procedurala reduce riscul de angioedem dupa interventiile mentionate mai sus. Concentratul C1-INH
trebuie utilizat pentru profilaxia pre-procedurald, cat mai aproape de inceputul procedurii. Doza nu a fost inca
stabilitd pe deplin. Indicarea produsului poate varia in functie de tara 3¢-¥. Majoritatea expertilor folosesc fie 1000
unitati, fie o doza de 20 unitati / kg pdC1-INH. Plasma inghetatd proaspata poate fi utilizata pentru profilaxia pe
termen scurt si terapia la cerere, dar nu este la fel de sigura precum concentratul de C1-INH si este alternativa
terapeutica de a doua linie din cauza riscului mai mare de transmitere a bolilor de sange si alosensibilizarii38-43.

% Profilaxie pe termen lung

Profilaxia pe termen lung a AEE se refera la administrarea periodica de medicamente pentru a reduce povara
bolii prin prevenirea/atenuarea episoadelor eruptive la pacientii cu AEE-1/2 confirmata. Profilaxia pe termen lung
trebuie individualizata si luata in considerare la toti pacientii cu forme severe de AEE-1/2 simptomatici, luand in
considerare progresia afectiunii, frecventa atacurilor, calitatea vietii pacientului, si disponibilitatea resurselor de
ingrijire. Deoarece toti acesti factori pot varia in timp, toti pacientii trebuie evaluati pentru profilaxia pe termen lung
la fiecare vizita, cel putin o data pe an. Profilaxia de succes pe termen lung necesita un grad ridicat de conformitate;
prin urmare, trebuie luate in considerare preferintele pacientului. Pacientii cu profilaxie continua pe termen lung
trebuie evaluati in mod regulat pentru eficacitatea si siguranta terapiei, iar intervalul de dozare si / sau tratament
trebuie adaptat in functie de raspunsul clinic. Edemul cailor respiratorii superioare si alte atacuri pot sa apara in
ciuda utilizarii profilaxiei pe termen lung. Prin urmare, toti pacientii cu indicatie pentru profilaxie pe termen lung ar
trebui s3 aib3, de asemenea, acces la tratament (concentrat C1-INH, ecallantid sau icatibant)*% 47 494445,

Androgeni atenuati (de exemplu, danazol) au fost recomandati in trecut pentru profilaxia pre-procedurala ca
o alternativa la concentratele C1-INH>°. Profilaxia pre-procedurald cu androgeni atenuati este consideratd chiar
sigurd la copii, dar concentratul C1-INH este considerat profilaxia la alegere®'Pentru profilaxia pre-procedurald
programatd, androgenii sunt folositi cu 5 zile Thainte si 2 pana la 3 zile dupa eveniment. Acidul tranexamic (TA) a fost
utilizat in trecut pentru profilaxia pre-procedurald, dar nu este recomandat de majoritatea expertilor 38 3%40,41,43,51,

Cu toate tratamentele profilactice pre-procedurale, pot aparea episoade eruptive, astfel incat pacientii
trebuie s& rdmana sub observatie, iar la cerere trebuie s fie disponibil tratament38 3% 40.41,51,52, 53

n ciuda beneficiilor percepute ale profilaxiei pre-procedurale cu concentrat C1-INH, dovada eficacitétii sale
este redusd. Rapoartele de caz si seria sugereaza cd, in ciuda profilaxiei, edemele pot aparea chiar si dupa proceduri
relativ minore®® >, Cu toate acestea, mai multe rapoarte documenteaza o reducere a incidentei edemelor atat
pentru adulti, cat si pentru copii cu profilaxie preprocedurald, iar rdspunsul pare a fi legat de dozd* % 5 %5, Prin
urmare, se recomanda profilaxia preproceduralda cu concentrat C1-INH pentru toate procedurile medicale,
chirurgicale si dentare asociate cu orice impact mecanic asupra tractului aerodigestiv superior.

Este de mentionat faptul ca Medicamentul Berinert 500 contine inhibitor de esteraza C1 provenita de la

donatori umani si face parte din categoria derivatelor de sdnge sau plasma umana , fiind inclus Tn Ordinul Ministrului

N
T __ .
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Sanatatii nr. 1152/2019 pentru completarea anexei la Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 402/2018 privind aprobarea
listei medicamentelor derivate din sange uman sau plasma umana, la pozitia 16, cu DCI inhibitor de esteraza C1
umana.

Un studiu retrospectiv ce a fost publicat, a analizat datele pacientilor cu AEE tratati cu Berinert din perioada
2007-2016 inscrise n Registrul francez CORORT BeRinert Angicedéme (COBRA). Datele obtinute au sugerat faptul ca

Berinert poate fi o optiune sigur3 si eficientd de tratament pentru majoritatea pacientilor cu AEE®®,

3. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Evaluarile internationale din Franta, Marea Britanie, Scotia si Germania pentru DCI Inhibitor de esteraza C1,
umana n “tratamentul si procedura de preventie prealabila a episoadelor acute de angioedem ereditar tip | si
II(AEE)”, sunt listate in tabelul urmdtor:

Tabel 1: Concluziile rapoartelor de evaluare internationala a medicamentului DCI Inhibitor de esteraza C1, umana cu indicatia
mentionata mai sus:

Autoritatea de

evaluare a Data Referinta Concluzii raport
tehnologiilor medicale
HAS 25.07.2018 Avis Cuprinde avizul favorabil - medicamentul Berinert 500 prezinta
19. 09.2018 beneficiul terapeutic important in cazul pacientilor cu angiom
ereditar.
SMC/NICE Nu existd publicate rapoarte de evaluare a tehnologiilor medicale.
G-BA/IQWIG Nu existd publicate rapoarte de evaluare a tehnologiilor medicale.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe proprie raspundere a solicitantului, Berinert este rambursat in 19 state membre ale
Uniunii Europene. Conform declaratiei DAPP aceste state sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia,
Cipru, Franta, Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Ungaria, Luxemburg, Marea Britanie, Polonia, Portugalia, Slovacia,

Slovenia, Spania si Suedia.

5. PUNCTAJ

Conform RCP-ului DCI Firazyr, este utilizat pentru ,tratamentul simptomatic al crizelor de angioedem
ereditar (AEE) la adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 2 ani si peste cu deficit de inhibitor al C1 esterazei”, iar
Conform RCP-prospect DCl Berinert 500, acesta este indicat pentru ,tratamentul si procedura de preventie

prealabila a episoadelor acute de angioedem ereditar tip | si Il (AEE)”.
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Ca urmare a indicatiilor terapeutice consemnate in RCP-urile produselor, consideram faptul ca pentru
evaluarea medicamentului Berinert se aplica critriile de evaluare cuprinse in 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 80
alternativa terapeutica

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completérile ulterioare, pentru DCI inhibitor de esteraza, C1
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam intocmirea protocolului terapeutic pentru pentru DCI inhibitor de esteraza, C1 avand indicatia

,tratamentul si procedura de preventie prealabila a episoadelor acute de angioedem ereditar tip | si Il (AEE)".
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