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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Icatibantum

1.2.1. DC: Firazyr 30mg

1.3 Cod ATC: BO6AC02

1.4. Data eliberarii APP: 13.03.2013

1.5. Detinatorul APP: Shire Orphan Therapies GmbH, Germania
1.6. Tip DCI: orfan

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutic3 solutie injectabild in seringa preumpluta
Concentratie 10 mg/ml
Calea de administrare subcutanata
Ma&rimea ambalajului cutie x 1 seringd preumplutd x 3 ml + ac hipodermic

1.8. Pret conform anexei la 0.M.S. nr. 941/2016, publicata in Monitorul Oficial al Roméniei, partea I, Nr.
637 bis/19.VII1.2016, reprezentand completare la CANAMED editia aprilie 2016
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 7315,83 Ron
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 7315,83 Ron
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Firazyr [1]
Indicatie terapeutica Doza zilnica Durata medie
a tratamentului

Firazyr este indicat pentru Doza recomandata este o singurd administrare subcutanatd a n cadrul studiilor
tratamentul simptomatic al crizelor solutiei continute Tn Firazyr 30 mg solutie injectabila in seringa clinice nu s-au
de angioedem ereditar la adulti (cu preumpluti. Tn majoritatea cazurilor, o singurd injectie cu Firazyr |administrat mai mult
deficit de inhibitor al C1-i esterazei) este suficientd pentru tratamentul unei crize de angioedem de 8 injectii cu
ereditar. in cazul in care nu se obtine o ameliorare suficients sau Firazyr pe luna.

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 observa o revenire a simptomelor,
poate fi administrata o a treia injectie de Firazyr, dupa un alt
interval de 6 ore. in decursul a 24 de ore nu este recomandat s& se

administreze mai mult de 3 injectii cu Firazyr.

2. GENERALITZ\]’I PRIVIND ANGIOEDEMUL EREDITAR

Angioedemul ereditar (AEE) este o boala genetica rara caracterizata de episoade recurente de edem
care poate apdrea in orice regiune a corpului, insa cu o frecventa mai mare la nivelul pielii, a mucoasei
tractului respirator sau gastrointestinal [2,3,4]. Episoadele de angioedem apar fie spontan fie ca raspuns la
anumiti triggeri, precum trauma, medicamente (inhibitorii ai enzimei de conversie a angiotensinei,
estrogenii), infectii virale, sau stres. Ele au o durata variabila, pana la maxim 5 zile [5].

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

Tn AEE edemul rezultd din productia excesivd a bradikininei, o substantd cu puternicd actiune
vasodilatatoare, care creste permeabilitatea capilara, contracta musculatura neteda si stimuleaza receptorii
nociceptivi [4,6,7]. La pacientii cu AEE, nivelurile plasmatice de bradikinind cresc de pana la 7 ori fata de
normal in cursul episoadelor de angioedem [4,8]. 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 in 3 tipuri dupa nivelul si functionalitatea inhibitorului C1 esterazei.

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

Tipul 2 reprezintd 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.
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in general, primele dou§ tipuri de AEE, cu transmitere autosomal-dominants, sunt cauzate de mutatii
la nivelul genei care codificd C1-INH (SERPING1). Tnsd boala poate fi cauzatd si de o mutatie de novo, in
aproximativ 25% din cazuri[4].
Tipul 3, mult mai rar intalnit comparativ cu primele doua tipuri de AEE, este asociat cu o mutatie in gena
factorului XlI, dar nu pot fi excluse si alte cauze care ar putea determina aceasta boala [4,9,10].

AEE afecteaza aproximativ 1:10.000 de persoane, indiferent de etnie sau varsta.
Episoadele recurente de angioedem cu o duratd mai mica de 6 saptamani sunt considerate acute, in
timp ce atacurile persistente dincolo de aceasta perioada, sunt desemnate drept cronice [11].

Atacuri acute de angioedem pot apirea la nivelul tesuturilor moi subcutanate sau submucoase. in
general, simptomele apar pentru prima data in copilarie 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 [4,12,13].

Frecventa atacurilor variazd considerabil. in medie, pacientii netratati pot avea atacuri la fiecare 7 -14
zile [2,4,14], iar pacientii a caror boala este bine controlata cu terapie profilactica de lunga durata pot fi
asimptomatici timp indelungat [4,13,14]. Tn mod caracteristic, atacurile netratate dureazs 1-5 zile. Edemele
nu lasa godeu, nu sunt pruriginoase, sunt autolimitate si pot fi localizate la nivelul extremitatilor, fetei,
cailor 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 in doua
sau mai multe regiuni ale corpului [4,15-17].

Edemul facial se complicd in peste o treime dintre pacienti cu obstructia cdilor aeriene superioare.
Aparitia angioedemului la nivelul cdilor respiratorii superioare poate sa cuprinda corzile vocale si laringele si
poate determina deces prin asfixie, fiind considerata principala cauza determinanta a mortalitatii asociata
cu AEE [4,18,19]. 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 [4,13,18,20,21].

Atacurile abdominale determina greturi, varsaturi, diaree si dureri puternice, care pot orienta
diagnosticul citre abdomenul acut chirurgical. Tn cazuri extreme, poate fi prezenta lipotimia, cauzatd de
hipovolemie. Afectarea gastrointestinald este prezentd in peste 92% din cazuri la pacientii adulti cu
AEE [4,13,18,21].

Aproximativ 40-87% din edemele cauzate de AEE sunt precedate (cu pana la 16 ore finainte) de
simptome prodromale cum ar fi eritem marginat, fatigabilitate, astenie sau discomfort local [4,15, 22, 23].
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Diagnosticul se stabileste prin evaluarea atentd a simptomelor si a istoricului familial si este confirmat
prin teste de laborator.

Simptomele clinice de edem recurent, fara urticarie, durere abdominalda neexplicatad 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
[4,14,20,24].

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 (Tabelul 1).

C4 este considerat, in general, ca 0 metoda cost-eficienta de screening pentru AEE, tipurile 1 si 2.
Nivelele scazute de C4 sunt prezente in 98% din cazurile de AEE cu deficit de C1-INH si aproape in 100% din
cazuri in cursul atacurilor [4,6,25].

Pentru AEE de tip 1 si 2, diagnosticul este confirmat de activitatea scazuta a proteinei C1-INH.

Tabel 1: Rezultatele analizelor de laborator in angioedemul ereditar

Tipul de AEE (o} Antigenul C1-INH Functia C1-INH
Tipul 1 scazut scazut scdzuta
Tipul 2 scazut normal sau crescut scazuta
Tipul 3 normal normal normala

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN
Icatibantum, apartinand companiei Jerini AG din Germania, a fost desemnat de cdtre Comisia
Europeana ca medicament orfan in data de 17 februarie 2003 (EU/3/03/133) pentru indicatia: tratamentul
angioedemului. Tncepand din septembrie 2013, compania Jerini AG si-a schimbat denumirea in Shire
Orphan Therapies GmbH.
La momentul desemnarii icatibantum ca orfan, angioedemul afecta aproximativ 2-3 persoane din
10 000 din UE, reprezentand echivalentul a 77 000 — 11 500 locuitori (conform Eurostat 2003, la momentul
desemnarii ca orfan erau 382 800 000 locuitori in UE).
Metodele de tratament pentru angioedem aprobate in UE in anul 2003, erau reprezentate de:
1. agenti antifibrinolitici
2. inhibitori de C1 esteraza
3. hormoni androgeni.
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Agenti antifibrinolitici si inhibitorii de C1 esteraza erau utilizati pentru tratarea atacurilor de angioedem,
iar androgenii erau utilizati in scopul preventiei noilor episoade de angioedem.
Icatibantum s-a dovedit a bloca Tn mod specific actiunile bradikininei, in felul acesta fiind intrerupta
seria reactiilor de dezvoltare a angioedemului.
La momentul depunerii dosarului spre evaluare, nu a fost initiat nici un studiu clinic Tn care sa se
administreze icatibantum, Tnsa au fost disponibile rezultatele studiilor non-clinice efectuate.
in acest context, expertii evaluatori ai Comitetului pentru medicamente orfane din cadrul Agentiei
Europene a Medicamentului, au considerat cad medicamentul icatibantum, cu un alt mecanism de actiune,
fata de terapiile existente, ar putea aduce un beneficiu semnificativ in tratarea angioedemului ereditar.
Statutul de medicament orfan a fost acordat, ca urmare a indeplinirii a 3 conditii:
e gravitatea patologiei in care se recomanda administrarea icatibantumului
e existenta unor metode alternative de diagnostic, profilaxie sau tratament pentru angioedemul
ereditar;
e raritatea bolii in care se recomanda administrarea icatibantum (angioedemul ereditar nu afecta mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE) si investitile mari pe care le presupune tratamentul
acestei afectiuni [26].

in urma confirmdrii, prin rezultatele studiilor clinice desfisurate, a beneficiului terapeutic pentru
icatibantum in episoadele de angioedem ereditar, in data de 11.07.2008, Agentia Europeana a
Medicamentului a acordat autorizatia de punere pe piata a acestui medicament [27].

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE PRIVIND TRATAMENTUL ANGIOEDEMULUI EREDITAR
Conform ghidului World Allergy Organization —Guideline for the Management of Hereditary Angioedema
publicat in anul 2012,

e pentru toate episoadele de angioedem (AEE tipul 1 sau 2) care se asociaza cu invaliditate sau
dizabilitate si/sau afecteaza fata, gatul, sau abdomenul trebuie luata in considerare administrarea
terapiei specifice (inhibitorii de C1 esteraza, ecallantidum si icatibantum)

e pentru atacul de angioedem (AEE tipul 1 sau 2) care afecteaza cadile respiratorii superioare,
trebuie insituit tratamentul de urgenta cu unul din medicamentele mentionate mai sus

e in situatia Tn care medicamentele specifice tratarii episoadelor de angioedem ereditar (AEE tipul 1
sau 2) nu sunt disponibile, se recomanda utilizarea plasmei proaspete congelate sau a plasmei
tratata cu un solvent detergent

e tratamentul adjuvant (antialgice, sau orice tratament suportiv) se poate asocia terapiei specifice
episoadelor de angioedem

e in cazul edemului progresiv al cailor respiratorii superioare, se recomanda intubarea precoce sau
traheostomia precoce
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e antifibrinoliticele orale nu sunt recomandate ca tratament al episoadelor de angioedem ereditar
(AEE tipul 1 sau 2)

e antihistaminicele, glucocorticoizii sau epinefrina nu produc ameliorarea episoadelor de
angioedem ereditar

e administrarea profilaxiei pe termen scurt ar trebui luatda in considerare Tnainte de interventii
chirurgicale (in special dentare), sau inainte de intubare endotrahealda, bronhoscopie sau
endoscopie

e medicamentele recomandate pentru profilaxia pe termen scurt a angioedemului ereditar (AEE
tipul 1 sau 2) sunt: inhibitorii de C1 esteraza de tip concentrat (tratament de prima intentie),
androgenii -danazol, stanozolol (tratament pentru situatiile in care inhibitorii de C1 esteraza de
tip concentrat nu sunt disponibili), acidul tranexamic

e in situatiile in care inhibitorii de C1 esteraza de tip concentrat nu pot fi utilizati, pentru profilaxia
pe termen scurt a angioedemului ereditar (AEE tipul 1 sau 2), se recomandda administrarea
plasmei tratate cu un solvent detergent

e profilaxia pe termen lung a angioedemului ereditar (AEE tipul 1 sau 2) se face cu inhibitori de C1
esteraza de tip concentrat sau cu androgeni

e nici una dintre terapiile profilactice nu ofera o protectie sigura impotriva aparitiei noilor episoade
de angioedem (AEE tipul 1 sau 2) [9].

Aceeasi abordare terapeutica a tipurilor 1 si 2 de angioedem ereditar se regasesc in Ghidul de diagnostic
si tratament al angioedemului ereditar publicat la data de 11 mai 2016, pe site-ul Retelei Romane de
Angioedem Ereditar [4].

5. TRATAMENTUL ANGIOEDEMULUI EREDITAR RAMBURSAT iN ROMANIA
in prezent, in Romania, nu este compensat nici unul dintre medicamentele recomandate ca terapii
specifice pentru angioedemul ereditar.

6. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor depuse de catre solicitant (declaratie pe propria raspundere) medicamentul

icatibantum este rambursat in 21 tari ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Croatia, Cehia, Danemarca,
Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia,
Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.
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7. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru
aceste boli nu existda nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau 55
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce un
beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE —21 tari

Total Punctaj 80

8. COSTUL TERAPIEI
Costul unei singure administrari cu Firazyr este 7 315,83 Ron.

Costul a 8 administrari lunare cu Firazyr este 58 526,64 Ron.
Costul anual cu Firazyr, in cazul unei administrari per luna, este 87 789,96 Ron.
Costul anual cu Firazyr, in cazul a 8 administrari per luna, este 702 319,680 Ron.

9. CONCLUZIE
Conform Ord.M.S.387/2015 care modifica si completeazd Ord.M.S5.861/2014 privind aprobarea

criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Icatibantum
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

10. RECOMANDARI

Este necesara elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCl icatibantum cu
indicatia ,,tratamentul simptomatic al crizelor de angioedem ereditar la adulti (cu deficit de inhibitor al C1
esterazei),,.
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