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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ICATIBANTUM

INDICATIE: tratamentul simptomatic al crizelor de angioedem ereditar la adulti,
adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste, cu deficit de inhibitor al C1-i esterazei

Data depunerii dosarului 31.01.2019

Numarul dosarului 1095

Recomandare: Actualizarea protocolului de prescriere prin includerea pacientilor
pediatrici
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Icatibantum
1.2. DC: Firazyr 30 mg, solutie injectabila in seringa preumpluta
1.3. Cod ATC: BO6AC02
1.4. Data eliberarii APP: 13.03.2013
1.5. Detinatorul de APP: Shire Pharmaceuticals Ireland Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: cunoscut
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

solutie injectabila

Concentratie
subcutanata
cutie x 1 seringa preumpluta x 3 ml + ac
hipodermic

Marimea ambalajului

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica
7543,38 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Firazyr

Doza recomandatd pentru | In majoritatea cazurilor, o singura injectie
adulti este o singura | cu Firazyr este suficientda pentru
administrare subcutanata a | tratamentul unei crize de angioedem

solutiei continute n Firazyr

30 mg solutie injectabild fin
seringd preumpluta.

Doza recomandata de Firazyr in
functie de greutatea corporala
la copii si adolescenti (cu varsta
intre 2 si 17 ani) este prezentata
in tabelul 1 de mai jos.

ereditar. Tn cazul in care nu se obtine o
ameliorare suficienta sau daca
simptomele reapar, se poate administra o
a doua injectie cu Firazyr dupa 6 ore. Daca
cea de-a doua injectie nu produce o
ameliorare suficienta sau se observd o
revenire a simptomelor, poate fi
administratd o a treia injectie de Firazyr,
dupa un alt interval de 6 ore. Tn decursul a
24 de ore nu este recomandat sa se
administreze mai mult de 3 injectii cu
Firazyr.

in cadrul studiilor clinice nu s-au
administrat mai mult de 8 injectii cu
Firazyr pe luna.
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Tabelul 1: Schema de dozaj pentru copii si adolescenti

Greutate corporala Doza (volumul injectiei)
12 kg - 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 kg - 40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 kg - 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 kg - 65 kg 25 mg (2,5 ml)
>65 kg 30 mg (3,0 ml)

n cadrul studiului clinic a fost administrata cel mult o injectie cu Firazyr per crizd de AEE. Nu poate fi recomandats o
schema de dozaj la copii cu varsta mai mica de 2 ani sau cu greutatea mai mica de 12 kg, deoarece siguranta si eficacitatea la
aceasta grupa de copii nu au fost stabilite.

Vérstnici
Referitor la pacientii cu varsta peste 65 de ani sunt disponibile informatii limitate. La varstnici s-a demonstrat o expunere sistemica
marita la icatibant. Nu se cunoaste relevanta acestui fapt cu privire la siguranta Firazyr.

Insuficientd hepaticd
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotarérii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 modificata si completata cu H.G. nr. 816/2018, medicamentul
cu DCI icatibantum este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc, in P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, P6.22 Angioedem
ereditar.

Conditiile de rambursare pentru icatibantum, sunt prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui
Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind
prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin Hotararea
Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare. Protocolul pentru DCI icatibantum este redat in
cele ce urmeaza:

I. Definitie

Angioedemul ereditar (AEE) este o boald geneticd, rard, debilitantd si cu potential letal. Este cauzat, in
majoritatea cazurilor, de deficienta de C1-inhibitor esterazd (C1-INH). Clinic, AEE se manifestd prin episoade recurente
de edem subcutanat dureros localizat, atacuri dureroase abdominale recurente si obstructie a cdilor respiratorii
superioare. Atacurile recurente dureroase abdominale mimeazd abdomenul acut chirurgical.

Edemul facial se complicd 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%.
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Intre atacuri pacientul este asimptomatic. Numdrul atacurilor poate varia de la un atac pe an la 2 - 3 atacuri pe
lund. Durata atacurilor este de 2 - 5 zile. Calitatea vietii acestor pacienti este profund alteratd.

1. Diagnostic
Diagnosticul de AEE se suspicioneazd pe baza anamnezei familiale (pozitiva in 75% din cazuri, 25% fiind mutatii
spontane), a simptomelor caracteristice bolii si este confirmat prin examenul de laborator.
Diagnosticul tipului 1 si 2 de AEE se stabileste prin valori scazute sub 50% fatd de valoarea minimda a normalului
a C1-INH activitate. In AEE de tip 1 C1-INH proteina este scézutd, iar in tipul 2 este normald sau crescutd. Nu existd
diferente de manifestare clinica intre cele doud tipuri.

Ill. Indicatii terapeutice
Icatibant este un antagonist de receptor de bradikinind B2 indicat pentru tratamentul atacului de angioedem
ereditar prin deficientd de C1 inhibitor esterazd la pacientii adulti (peste vdrsta de 18 ani).

IV. Criterii de includere in tratament
in programul national de tratament cu Icatibant al atacurilor de AEE se vor include exclusiv pacientii adulti (peste
18 ani) cu diagnosticul confirmat de AEE de cdtre Centrul de Referintd/Pilot de AEE si inregistrati in Registrul National
de AEE. Scrisoarea medicald eliberatd de Centrul de Referintd/Pilot va fi innoitd anual, cu ocazia vizitei anuale
obligatorii.

V. Criterii de excludere din tratament

Nu beneficiazd de tratament cu Icatibant pacientii cu hipersensibilitate la substanta activd sau excipientii
produsului.

Se recomandd precautie la pacientii cu boald cardiaca ischemicd acutd si accident vascular cerebral recent.

Nu existd date clinice disponibile privind utilizarea Icatibant la gravide si Iduze. In timpul sarcinii Icatibant
trebuie utilizat doar dacd beneficiul potential justificd riscul potential pentru fat (de exemplu, pentru tratamentul
edemului laringian cu potential letal), in absenta disponibilitatii concentratului de C1-INH.

Nu se cunoaste dacd Icatibant se excretd in laptele matern, dar femeilor care aldpteazd si doresc s utilizeze
Icatibant li se recomandd sd nu aldpteze 12 ore dupd tratament.

In rarele cazuri in care rdspunsul la Icatibant nu este satisfécdtor si necesitd repetarea exageratd a dozelor,
este necesard revizuirea indicatiei.

VI. Mod de administrare

Icatibant se administreazd subcutanat, de preferintd in zona abdominald.

Icatibant poate fi autoadministrat sau administrat de cdtre persoana care asigurd ingrijirea pacientului, dupad
instruirea prealabild de cdtre medic sau asistent medical.

Se recomandd ca prima administrare si prima autoadministrare sd fie efectuatd sub supraveghere medicald.
Pacientul va fi instruit cu privire la pdstrarea corectd a medicamentului (intre 2 si 25° C).

Vil. Doze
Doza recomandatd este de 30 mg Icatibant administrat lent subcutanat (o seringd preumplutd).
In unele cazuri, doza de Icatibant se poate repeta, doza maximd pe zi fiind de 3 seringi a 30 mg.
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VIII. Monitorizare tratamentului

O datd pe an tratamentul fiecdrui pacient va fi vizat la Centrul de Referintd prin evaluarea jurnalului, eliberat
de Centrul de Referintd/Pilot de AEE.

In caz de edem de cdi respiratorii superioare (laringian) pacientul necesitd supraveghere medicald atentd intr-
un serviciu de urgentd timp de 24 de ore datoritd impredictibilitatii evolutiei severitdtii obstructiei.

Intubarea traheald, traheotomia si alte tratamente eficace in atacul de AEE (C1-INH esterazd umand,
recombinantd sau plasma proaspdt congelatd) se iau in considerare in cazul edemului progresiv al cdilor aeriene
superioare care nu rdspunde la Icatibant.

IX. Prescriptori

Icatibant este prescris de medicii din specialitdtile alergologie, dermatologie, medicind internd si medicii de
familie, numai pe baza scrisorii medicale de la Centrul de Referintd/Pilot de AEE.

Initial, pacientului cu mai multe atacuri pe an i se vor prescrie 3 seringi de Icatibant. Prescriptiile ulterioare se
vor efectua individualizat prin dovedirea utilizdrii primelor doud doze si prin notarea de cdtre pacient in jurnalul
propriu a datei si orei administrarii, localizdrii atacului si lipirea etichetei medicatiei.

1.11. Populatia tinta conform legislatiei actuale

* pacienti adulti care prezintad episoade de angioedem ereditar (determinat de deficienta de C1
inhibitor esteraza)

1.12. Optiunile terapeutice pentru episoadele de angioedem ereditar recomandate de ghidul european de
tratament

Ghidul clinic international pentru managementul angioedemului ereditar, 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 C1 esteraza de tip concentrat (Berinert, Cinryze)

2. analogul recombinant al inhibitorului uman al C1-esterazei (Ruconest)

3. inhibitor de kalikreina (Ecallantide)

4. antagonist competitiv selectiv al receptorilor pentru bradikinina, de tip 2 (Icatibant).

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
adaugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o altd sublistd/sectiune decat cea in care se regasea anterior (in
cadrul Listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara contributie personald) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

2.1 Creare adresabilitate pacienti

» pacienti adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste, diagnosticati cu angioedem ereditar, cauzat de
deficienta de Cl-inhibitor esteraza
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2.2.Nivel de compensare similar

Actual, medicamentul cu DCI icatibantum este compensat in baza H.G. nr. 720/2008, cu modificarile si
comletarile ulterioare, fiind inclus pe sublista C, la sectiunea C2, in in P6: Programul national de diagnostic si tratament
pentru boli rare si sepsis sever, P6.22 Angioedem ereditar.

n prezent, indicatia de rambursare aferentd medicamentului icatibant nu acopera grupele de varst3 2-17 ani.

Pentru solutionarea acestei situatii, reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru
medicamentului Firazyr, a solicitat ANMDM modificarea protocolului de prescriere a acestui medicament astfel incat
medicamentul amintit sa fie administrat populatiei pediatrice in regim rambursat.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Medicamentul cu DCI icatibantum este rambursat in 21 state membre ale Uniunii Europene. Conform
declaratiei DAPP aceste state sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Croatia, Cehia, Danemarca, Estonia, Franta,
Finlanda, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia
Spania si Suedia. Nivelul de rambursare in statele membre mentionate este de 100%, cu exceptia Finlandei unde nivelul
de rambursare pentru icatibantum este de 40%.

3. CONCLUzII

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014, medicamentul cu DCl icatibantum intruneste unul dintre
criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/adaugare automata in Lista.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sdnatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCl icatibantum astfel incat medicamentul sa se administreze pacientilor pediatrici.

DETM
Dr. Cristiana SUCIU LIVADAROS
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