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Wykaz skrotow

AAE

AEs

ALT
anty-HBc
anty-HBs
AOTM
APD

AST

bd.

obrzek nabyty (z ang. Acquired Angioedema)

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

aminotransferaza alaninowa

przeciwciata przeciwko antygenowi rdzeniowemu ,,c” wirusowego zapalenia watroby typu B
przeciwciata przeciwko powierzchniowemu antygenowi wirusowego zapalenia watroby typu B
Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

ludzki osoczopochodny inhibitor C1-esterazy, koncentrat C1-INH

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

(z ang. Dermatology Life Quality Index)

medycyna oparta o dowody naukowe (z ang. evidence-based medicine)

Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
gamma-glutamylotransferaza

wrodzony obrzek naczynioruchowy, obrzek angioneurotyczny, obrzek Quinckego (z ang. Hereditary AngioE-
dema)

wirus zapalenia watroby typu A (z ang. Hepatitis A Virus)

wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

wirus zapalenia watroby typu G (z ang. Hepatitis G Virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality Of Life)
ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assesment)
Italian Association of Patients with Hereditary Angioedema

odstep miedzykwartylowy (z ang. Interquartile Range)

samodzielna infuzja C1-INH w momencie wystgpienia wczesnych objawdéw napadu HAE, przed wystgpieniem
obrzeku (z ang. Individual Replacement Therapy)

istotne statystycznie
analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

masa ciata
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wymiar psychiczny jakosci zycia (z ang. Mental Component Scale)
Srednia rdznica (z ang. Mean Difference)

zmodyfikowana analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem, dotyczy
chorych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (z ang. modified Intention To Treat)

Ministerstwo Zdrowia
National Institute for Health and Clinical Excellence

Liczba pacjentow, ktérych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego (z
ang. Number Needed to Harm)

oczekiwana liczba oséb, u ktorych nalezy zastosowad oceniang interwencje zamiast komparatora, aby uzy-
ska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie cza-
sowym (z ang. Number Needed to Treat)

Newcastle-Ottawa Scale
nieistotne statystycznie
dodatkowa faza otwarta (z ang. open-label extension)

ON samodzielna infuzja C1-INH po wystgpieniu obrzeku lub innych typowych objawdéw napadu HAE, po wcze-
$niejszej konsultacji z lekarzem (z ang. On-Demand Therapy)
(oW iloraz szans (z ang. Odds Ratio)

{6 wymiar fizyczny jakosci zycia (z ang. Physical Component Scale)

schemat okreslajgcy kolejnosc analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, punkty
koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PICO
(ol jakosc zycia (z ang. Quality Of Life)

(o]8[e]:{o] YW Quality of Reporting of Meta-Analyses

G korzysé wzgledna (z ang. Relative Benefit)

el badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

[ (e[l |udzki rekombinowany inhibitor C1-esterazy, konestat alfa

LU ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)
powazne dziatania niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)
The 12-Item Short Form Survey
The 36-Item Short Form Survey
punkt czasowy (z ang. Timepoint)
dziatania niepozadane wystepujgce podczas leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowanym leczeniem (z ang. Treatment Related Adverse Events)
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

wizualna skala analogowa, stuzgca do oceny intensywnosci ataku obrzeku (w odczuciu pacjenta) (z ang.
Visual Analog Scale)

Srednia wazona roznica (z ang. Weighted Mean Difference)




Rozdziat

Analiza I
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1.1 Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa ludzkiego inhibitora

C1-esterazy (Berinert*) |

W rozporzadzeniu Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. (WE) nr 141/2000 (WE
nr 141/2000) zdefiniowano pojecie choroby rzadkiej, tj. wystepujgce]j z czestoscig ponizej 5 przypad-
kéw na 10 tysiecy mieszkancéw. W Polsce obowigzuje analogiczna definicja, zawarta w zatgczniku nr
7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku
w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 10/05/2012). Wrodzony obrzek naczynioruchowy, z uwagi na
czestos¢ wystepowania spetnia kryteria choroby rzadkiej, zostat zarejestrowany w ramach Orhpanet
pod numerami rejestracyjnymi ORPHA100050 (typ 1), ORPHA100051 (typ Il) oraz ORPHA100054 (typ
.

Jednoczesnie Berinert zarejestrowany zostat 16 pazdziernika 1992 roku przez amerykanskg FDA jako
lek sierocy ze wskazaniem do stosowania profilaktyki i/lub leczenia ostrych atakéw wrodzonego

obrzeku naczynioruchowego (FDA 2013).

1.2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-

nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).
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Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zataczniku w postaci sumaryczne;.

1.2.1 Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem
spetniania kryteridw witgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby _ w oparciu o szczegétowy protokédt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzy-

wano je z udziatem trzeciego badacza - do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1  Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujace bazy in-

formacji medycznych:

e  MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (data ostat-

niego dostepu do 25 wrzesnia 2013 r.):

e American Academy of Allergy, Asthma and Immunology Annual Meeting — 2009-2013;

e Congress of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology — 2009-2013;

o World Allergy Organization International Scientific Congress —2010i 2012;

e European Academy of Allergy and Clinical Immunology-World Allergy Organization Congress
—2013;

e  World Allergy Congress — 2011,

e FEastern Allergy Conference (research abstracts) — 2009-2011.
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1.2.1.2  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy

1 human(tiab]

2 plasma-derived[all]

3 concentrate[all]

4 recombinant[all]

5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4)
6 "c1 inhibitor"[all]

7 C1 esterase inhibitor[all]
8 "C1-INH"[tw]

9 C1INH[tw]

10 (#6 OR #7 OR #8 OR #9)
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Kwerendy
11 Hereditary Angioedemalall]
12 hereditary angioneurotic edemalall]
13 (#11 OR #12)
14 (#5 AND #10 AND #13)
15 rhC1INH[tw]
16 ruconest[tw]
17 conestat[tw]
18 rhucin[tw]
19 pdC1INH[tw]
20 berinert[tw]
21 cinryze[tw]
22 cetor[tw]
23 (#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 #21 OR #22)
24 (#14 OR #23)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 human:ab,ti AND [embase]/lim

2 'plasma derived' AND [embase]/lim

3 concentrate AND [embase]/lim

4 recombinant AND [embase]/lim

5 #1 OR #2 OR#3 OR #4

6 'c1 inhibitor'/exp OR 'cl inhibitor' AND [embase]/lim

7 'c1 esterase inhibitor'/exp OR 'c1 esterase inhibitor' AND [embase]/lim
8 'c1-inh':de,ab,ti AND [embase]/lim

9 clinh:de,ab,ti AND [embase]/lim

10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

11 'hereditary angioedema'/exp OR 'hereditary angioedema' AND [embase]/lim

12 'hereditary angioneurotic edema'/exp OR 'hereditary angioneurotic edema' AND [embase]/lim
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Kwerendy

#11 OR #12
#5 AND #10 AND #13

'rhclinh':de,ab,ti AND [embase]/lim
ruconest:de,ab,ti AND [embase]/lim
conestat:de,ab,ti AND [embase]/lim

rhucin:de,ab,ti AND [embase]/lim
pdclinh:de,ab,ti AND [embase]/lim
berinert:de,ab,ti AND [embase]/lim
cinryze:de,ab,ti AND [embase]/lim

cetor:de,ab,ti AND [embase]/lim

#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22

#14 OR #23

Tabela 3. Strategia wyszukiwania wtdrnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Nr

Kwerendy

human in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments (Word
variations have been searched)

"plasma-derived" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assess-
ments (Word variations have been searched)

concentrate in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
(Word variations have been searched)

recombinant in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
(Word variations have been searched)

#1 or #2 or #3 or #4 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology As-
sessments (Word variations have been searched)

C1 inhibitor in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
(Word variations have been searched)

C1 esterase inhibitor in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology As-
sessments (Word variations have been searched)

"C1-INH" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
(Word variations have been searched)

C1INH in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments (Word
variations have been searched)

#6 or #7 or #8 or #9 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology As-
sessments (Word variations have been searched)

hereditary angioedema in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology
Assessments (Word variations have been searched)
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Kwerendy

hereditary angioneurotic edema in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-

12 .
nology Assessments (Word variations have been searched)
13 #11 or #12 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
(Word variations have been searched)
14 #5 and #10 and #13 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology As-
sessments (Word variations have been searched)
15 rhC1INH in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
(Word variations have been searched)
16 ruconest in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
(Word variations have been searched)
17 conestat in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
(Word variations have been searched)
18 rhucin in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments (Word
variations have been searched)
19 pdC1INH in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
(Word variations have been searched)
20 berinert in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
(Word variations have been searched)
21 cinryze in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments (Word
variations have been searched)
2 cetor in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments (Word
variations have been searched)
23 #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 #21 or #22 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews,
Trials and Technology Assessments (Word variations have been searched)
24 #14 or #23 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

(Word variations have been searched)

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: gtéwne wyszukiwanie do 22 maja 2013 r.; aktualizacja do

25 wrzesnia 2013 r.

1.2.1.3  Kryteria wlqgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych
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1.2.1.4  Zrédta danych wtérnych

W pierwsze]j kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
tow HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Gtéwna strategia wyszukiwania oraz aktualizacja ze wzgledu na brak ograniczen w odniesieniu do

rodzaju badania objefa réwniez opracowania wtdrne — przeglady systematyczne i metaanalizy.

1.2.1.6  Kryteria wiqczania i wykluczania opracowan wtornych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa leku Berinert (ludzki inhibitor Cl-esterazy), pod warunkiem, ze ich autorzy okre-
$lili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania,
kryteridw wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook.

1997). Wtaczano opracowania opublikowane w okresie ostatnich 10 lat (od 2003 roku), w zwi
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z koniecznoscig selekcji najbardziej aktualnych danych, opublikowane w jezyku polskim lub angiel-
skim. Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegla-

déw systematycznych QUOROM (Moher 1999).

1.2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i rdwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

1.2.3 Analiza jakosciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy _ za pomocy jednolitego formularza
obejmujacego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw kofncowych. W przypadku nie-
zgodnosci analitykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomoca trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezen-

towano zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4 Ocena wiarygodnosci Zrédel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano za pomoca jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodno$¢ badan bez randomizacji bez grupy
kontrolnej oceniano za pomocy skali NICE (NICE 2012), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali
NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ ze-
wnetrzng. Wiarygodnos$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM
2010).

1.2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledna (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-

ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw koncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartos,
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hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako rdznice $rednich wartosci korncowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako $rednie rdznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikéw wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktéw koncowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metoda efektdw statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznosé¢ wynikéw badan wtgczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektdw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz
wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.7.9 (StatsDirect Ltd,
Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdl-
nie czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Gdy byto to mozliwe, przeprowadzano najbardziej wiarygodng ocene na podstawie badan head-to-
head. W przypadku braku takiej mozliwosci wykonywano poréwnanie posrednie przez pojedynczy
wspolny komparator rozwinietg metodg Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009). Metoda Buchera
umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego lekéw A i B poprzez wspélny komparator C,
jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujace strategie A z C oraz B z C. Przyktadowo, jesli hazard
wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi HRy ¢ ¢, @ dla poréwnania B vs C wynosi HRp ,,s ¢, WOWCczas
hazard wzgledy obliczony posrednia metoda Buchera jest rowny HR, .5 ¢ /HRg 1,5 c- Btad standardo-
wy, i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci, obliczane sg przy zatozeniu niezaleznosci hazardéw
wzglednych HRy s ¢ | HRp s ¢ (Bucher 1997, Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejsza
wiarygodnoscia i moze by¢ stosowana w przypadku, jezeli charakterystyka poszczegdlnych préb kli-
nicznych jest podobna oraz oczekuje sie, ze oceniany efekt terapeutyczny jest podobny wsréd popu-
lacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner 2008). Ze wzgledu na poprawke stosowang
przez program statystyczny przy obliczaniu przedziatéw ufnosci OR i RR dla pojedynczego badania,
w poréwnaniu posrednim uwzgledniano surowe wartosci przedziatéw ufnosci obliczone klasyczna

metoda.
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1.3 Wyniki wyszukiwania badan wtornych

I Ocinaleziono 5 prze-

gladow systematycznych szczegdtowo opisujgcych efektywnos¢ ocenianej interwencji: przeglady De

Serres 2003 i Keating 2009 skupiaty sie na ocenie preparatu Berinert, w opracowaniu Prematta 2008
ocenie poddano ogétem leki stanowigce koncentrat osocza C1-INH (Berinert oraz Cinryze), w Lon-
ghurst 2007 oceniano podawanie leku w domu, natomiast w przegladzie Kawalec 2013 planowano
poréwnanie efektywnosci klinicznej konestatu alfa (rhC1-INH), ludzkiego inhibitora Cl-esterazy (C1-
INH, Berinert) oraz ikatybantu w leczeniu ostrych obrzekéw u oséb dorostych z HAE (opis przegladéw
zawiera tabela zamieszczona ponizej). Ponadto zidentyfikowano réwniez prace bedace przeglagdami
systematycznymi, jednak nie skupiajace sie na przedstawieniu oceny efektywnosci lekéw na podsta-
wie wynikéw badan klinicznych: Bork 2010, Bowen 2011, Buyantseva 2012, Frank 2008, Sardana
2011, Xu 2013. W przegladach tych opisywano aktualnie dostepne i nowe opcje terapeutyczne dla
chorych z HAE iskrétowo opisywano ich skutecznosé, bezpieczenstwo, czasem koszty zwigzane z

leczeniem.

Pozostate publikacje wykluczono (lista wykluczonych publikacji wraz z przyczynami wykluczen znajdu-
je sie w zatgczniku) — wiekszos¢ z nich nie byta przegladami systematycznymi (przewaznie byty to
prace pogladowe lub opisujgce przebieg choroby i jej leczenie, ale bez wykonania systematycznego
wyszukiwania badan), ponadto wykluczono jeden przeglad systematyczny, poniewaz dotyczyt oceny
preparatu Cinryze (inhibitor C1 inny niz interwencja oceniana w raporcie) oraz jeden przeglad syste-

matyczny opublikowany w jezyku francuskim.

W aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonej 25 wrze$nia 2013 roku odnaleziono jeden dodatkowy
przeglad systematyczny Bork 2013, w ktdrym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo pasteryzowa-

nego, ludzkiego koncentratu inhibitora C1-esterazy (C1-INH) u chorych z HAE.
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Tabela 4. Opis badan wtdrnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej Berinertu
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Cel badania

Metodyka badania

Wi3aczone badania

Najwazniejsze wyniki

Beri +® (LAl tmhibhitae 1 + 7\
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Whioski

Zrédto finanso-
WELIE]

Kawalec
2013

De Serres
2003

Poréwnanie
efektywnosci
klinicznej ko-
nestatu alfa
(rhC1-INH), natu-
ralnego inhibitora
Cl-esterazy oraz
ikatybantu
w leczeniu
ostrych obrzekéw
u 0s6b dorostych
z HAE

Opis skutecznosci
i bezpieczenstwa
koncentratu C1-
INH (Berinert)
w leczeniu HAE.

[ ]
e Przeglad systematyczny
(do 8 maja 2012 roku)
e Oceniana populacja:
dorosli chorzy z wro-
dzonym obrzekiem na-
czynioruchowym spo-
wodowanym niedobo-
rem inhibitora C1-
esterazy (HAE) z ostry- o
mi atakami obrzeku
e QOceniana interwencja:
konestat alfa (rhC1-
INH), naturalny inhibi-
tor Cl-esterazy (C1-
INH) oraz ikatybant

e Przeglad systematyczny

e QOceniana populacja:
chorzy z HAE (z ostrymi
atakami i/lub otrzymu-
jacy leczenie profilak-
tyczne)

e Oceniana interwencja:
koncentrat C1-INH O
(Berinert lub inne pre-
paraty)

RCT

rhC1-INH vs placebo: C1 1205-
01 ['], C1 1304-01 [*] + zbiorcze
wyniki obu badan w ChPL Ru-
conest® [3]

ikatybant vs placebo: FAST-1
[Cicardi 2010 wraz z zataczni-
kiem i protokotem badania],
FAST-3 [Lumry 2011, doniesie-
nie Lumry 2011a]

koncentrat C1-INH vs placebo:
Berinert: IMPACT1 [Craig 2009,
Bernstein 2011, doniesienie
Bernstein 20084, doniesienie
Kiessling 20084, doniesienie
Craig 200904, Krassilnikova
2010%, preparat inny niz Beri-
nert: Waytes 1996 [Kunschak
1998, Waytes 1996]

Leczenie ostrych atakéw HAE

W przegladzie nie wykonano poréwnania
posredniego ocenianych interwencji ze
wzgledu na rozbieznosci w charakterystykach
chorych wtgczonych do badan, a takze rézni-
ce w definicji punktéw koricowych oraz dtu-
gosci okresu obserwacji w poszczegdlnych
badaniach.

W badaniach wykazano, ze kazda z ocenia-
nych interwencji podana w trakcie ostrego
ataku obrzeku w poréwnaniu do placebo
skraca czas do pierwszych oznak ustepowa-
nia objawdw, czas do prawie catkowitego
ustgpienia objawow oraz zwieksza prawdo-
podobienstwo odpowiedzi na leczenie po
4 godzinach od podania. Profil bezpieczen-
stwa lekéw jest porownywalny z placebo.

Leczenie ostrych atakéw HAE Berinertem:

Berinertem, bad. obserwacyj-
ne: Bork 1984 (niepasteryzo-
wany C1-INH Behringwerke),
Bork 2001 (retrospektywne),
Bork 2003 (25 chorych), Bork
2001a (opis 1 przypadku),
Farkas 2002 (opis 9 dzieci)
Profilaktyczne podawanie
Berinertu u chorych z HAE:
badania na pojedynczych pa-
cjentach, doniesienie konfe-

Berinert jest skuteczny w zmniejszaniu nasi-
lenia obrzekéw krtani ($r. czas 42,2 [SD: 19,9]
min.), przy braku AEs. Lek zmniejsza tez
nasilenie objawow obrzeku krtani i brzucha u
dzieci z HAE.

Profilaktyczne podawanie Berinertu u cho-
rych z HAE: W prospektywnym bad. wykaza-
no, ze profilaktyczne podawanie Berinertu
Znaczaco zmniejsza czestosc atakow, nie
wyst. AEs zagrazajace zyciu, ani wymagajace
hospitalizacji. Wlewy leku sg dobrze tolero-

Autorzy przegladu
stwierdzili, ze z powo-
du duzej heteroge-
nicznosci dostepnych
badan nie byto mozli-
we wykonanie poréw-
nania posredniego
pomiedzy ocenianymi
interwencjami, co
uniemozliwito wskaza-
nie najskuteczniejszej
opcji terapeutycznej
w leczeniu atakéw
obrzeku w HAE.

Mimo matej liczby
badan RCT kontrolo-
wanych placebo, ist-
niejg liczne badania
obserwacyjne, w kto-
rych wykazano dobra
skutecznosé i bezpie-
czenstwo Berinertu,
a takze dostepnych
jest wiele postmarke-

tingowych danych

dotyczacych tego leku.

Opracowanie
zostato sfinanso-
wane przez firme
Swedish Orphan

Biovitrum
Sp.zo0.0.;
autorzy nie zgtosi-
li konfliktu intere-
sow.

Nie sprecyzowa-
no informacji na
temat zrodet
finansowania
przegladu oraz
konfliktu intere-
SOw.
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Metodyka badania
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Whioski

Zrédto finanso-
WELIE]

Opis efektywnosci
koncentratu C1-
INH w leczeniu
ostrych napadow
obrzeku u oséb
z HAE (ocena
skutecznosci
preparatu jako
kroétko- lub dtugo
terminowej profi-
laktyki nie byta
przedmiotem
tego przegladu)
na podstawie

Keating
2009

e Przeglad systematyczny

e QOceniana populacja:
chorzy z HAE z ostrymi
napadami obrzeku

e QOceniana interwencja:
koncentrat C1-INH
(Berinert)

rencyjne Martinez-Saguer 1999
(30 chorych)

Leczenie Berinertem atakéw
HAE lub profilaktyczne poda-
wanie: bad. na pojedynczych
pacjentach, Kreuz 1999 (13
chorych)

Koncentraty C1-INH inne niz
Berinert: bad. obserwacyjne na
pojedynczych lub kilku pacjen-
tach, bad. RCT Waytes 1996
[Waytes 1996, Kunschak
1998]7

Bad. oceniajace bezpieczen-
stwo zwiaz. z zakazeniem wiru-
sowym: Klarman 1996, Bork
1992, Cicardi 1995, De Filippi
1998.

Do oceny bezpieczenstwa
wigczano réwniez nieopubli-
kowane dane postmarketin-
gowe.

RCT: IMPACT1 [Craig 2009],
IMPACT?2 [doniesienie Craig
2008]"

bad. bez randomizacji: Bork
2001, Bork 2008, Bork 2005,
Farkas 2007, Kreuz 2009

bad. oceniajgce samodzielne
podawanie leku w domu: By-
gum 2009, doniesienia konfe-
rencyjne Longhurst 2004, Ru-
sicke 2006, Longhurst 2007
Ocena bezpieczenstwa: IM-
PACT1 i IMPACTZ2, bad. post-
marketingowe De Serres 2003,

wane. Nie odnotowano serokonwersji wisusa
zapalenia watroby typu A, B, C, G, ani HIV.

Leczenie Berinertem atakéw HAE lub profi-
laktyczne podawanie: Berinert skutecznie
zmniejsza obrzeki u chorych z HAE, a takze
zapobiega ich wystepowaniu (gdy podawany
profilaktycznie). W badaniu zalecano stoso-
wanie Berinertu jako ,leku z wyboru”.

Koncentraty C1-INH inne niz Berinert”:
W bad. RCT wykazano istotnie wiekszg sku-
tecznosé leku C1-INH niz placebo w zakresie
wszystkich punktéw koricowych skuteczno-
Sci. Nie odnotowano zakazen wirusowych ani
SAEs zwigzanych z lekiem.

Od czasu wprowadzenia wieloetapowego
procesu inaktywacji wirusa, zakazenie HCV
prawdopodobnie zwigzane z podaniem kon-
centratu C1-INH stwierdzono w dwdch przy-
padkéw na kilkaset infuzji (podany preparat
nie byt pasteryzowany). Nie odnotowano
takich przypadkéw w trakcie terapii Beriner-
tem.

W badaniu IMPACT1 poréwnywano C1-INH w
dawce 10 20 U/kg mc. z placebo. C1-INH
powodowat szybkie ustgpienie objawow
(istotnie szybsze niz w grupie placebo i u
wiekszego odsetka chorych). IMPACT2 sta-
nowito faze wydtuzong badania IMPACT]1,
chorzy otrzymywali C1-INH w dawce 20 U/kg
mc., a ustgpienie objawdéw wyst. po 30 min.
(mediana), najszybciej u chorych z obrzekiem
krtani.

Dodatkowe badania: W badaniach Bork
2005, Bork 2011 i Bork 2008 poréwnywano
epizody obrzeku w trakcie ktérych podano

Koncentrat C1-INH jest
dostepny w Europie,
USA, Japonii i wielu
innych krajach w le-
czeniu ostrych epizo-
doéw wrodzonego
obrzeku naczynioru-
chowego.
C1-INH jest skuteczny
w leczeniu epizodéw
ostrego obrzeku na-
czynioruchowego typu
I'lub Il'i jest dobrze

Przygotowanie
przegladu nie
byto finansowane
ze zrédet ze-
wnetrznych. Nie
podano informa-
cji o konflikcie
interesow.
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b’:?j:::?a Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki

danych z badan Bernstein 2008 (opracowania C1-INH z 500 U (mozliwe byto podanie wiek- tolerowany.

klinicznych. wtdrne), Bork 2009 (opis 3 szej dawki) z epizodami, w czasie ktdérych
chorych). leku nie podano. Podanie C1-INH skrdcito

® Przedstawiono tez dane czas trwania atakow obrzeku brzusznego,

farmakologiczne (mechanizm obrzekdéw krtani oraz skéry, zmniejszyto

akcji, farmakokinetyka). czestosé/nasilenie bolu, skurczy, omdlen,

zawrotow gtowy, nudnosci i wymiotow.

W badaniu Farkas 2007 oceniano terapie C1-
INH 500 U (2. dawka dozwolona) w 10-letnim
okresie obserwacji. U chorych z obrzekiem
krtani ustgpienie objawdw wyst. po ok 15
min., a u chorych z obrzekiem brzucha lub
skéry po ok 30 min.

W bad. Bygum 2009 wykazano, ze podawa-
nie C1-INH w domu wptywa na poprawe
HRQol.

IMPACT1: Pojedyncze podanie C1-INH byto
dobrze tolerowane. W ciggu 4h po podaniu
AEs, ktére mogty by¢ zwigzane z lekiem wyst.
u 20,5% chorych, ktérym podano dawke 10
U/kg, u 10,9% z grupy z dawka 20 U/kg
i u19,5% chorych z grupy placebo. Nie
stwierdzono powaznych (serious) AEs ani AEs
prowadzacych do przerwania leczenia. Naj-
czestsze AEs: nudnosci, bél brzucha, zabu-
rzenia smaku, obrzek obwodowy, wymioty,
béle i skurcze miesni.
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Whioski

Zrédto finanso-
WELIE]

Przeglad danych
literaturowych
celem oceny
Prematta
2008 e

koncentratu C1-
INH w leczeniu

ostrych atakow
obrzeku HAE.

e Przeglad systematyczny
(od 1966 do daty two-
rzenia przegladu)

e QOceniana populacja:
chorzy z HAE z ostrymi
napadami obrzeku

e QOceniana interwencja:
koncentrat C1-INH

e Bad. prezentujgce dane doty-
czace efektywnosci koncentra-
tu C1-INH stos. w terapii HAE —
preparaty Berinert i Cinryze/.
Wiaczano tez abstrakty i plaka-
ty z konferencji.

e Bad. oceniajace Berinert: Bork
2011, Bork 2005, Farkas 2007,
bad. RCT IMPACT1 [doniesienie
Bernstein 2008]", IMPACT2
[doniesienie Craig 2008]4

e Bad. oceniajgcych koncentraty
C1-INH inne niz Berinert: bad.
obserwacyjne na pojedynczych
lub kilku pacjentach (Gadek
1980), bad. RCT Waytes 1996
[Waytes 1996, Kunschak
1998]A

Bad. bez randomizacji: U wiekszosci chorych
z obrzekiem krtani po podaniu Berinertu
zaobserwowano ustepowanie objawow po
ok. 1 h ($r. 42,2 min.). Czas obrzeku krtani byt
istotnie krétszy po podaniu Berinertu (15,3 +
9,3 h), niz bez podania leku (100,8 * 26,2 h).
Réwniez u chorych z ostrym atakiem HAE
w obrebie brzucha wykazano istotnie krétszy
czas trwania obrzeku po podaniu Berinertu
(30,3 £ 23,2 h), niz w przypadku nie podania
tego leku (93,8 + 42,7 h). Im szybciej od
rozpoczecia ataku podano lek, tym uzyskiwa-
no lepsze efekty. Nie stwierdzono przenie-
sienia wirusa HIV, HCV, HBV po podaniu
koncentratu C1-INH. Odnotowane AEs
(omdlenia, zawroty gtowy, bdle gtowy, za-
czerwienienie twarzy, uczucie ciepta lub
zimna, parestezje, uczucie zimna, goraczka
i dreszcze) nie prowadzity do przerwania
terapii. Niektdrzy chorzy wymagali dodatko-
wego podania leku.

Bad. RCT: W momencie powstawania prze-
gladu dla bad. IMPACT1 i 2 dostepne byty
tylko dane z doniesien konferencyjnych.

Berinert w poréwnaniu do placebo okazat sie
istotnie statystycznie skracac czas do rozpo-
czecia ustepowani objawdéw obrzeku. Nie
odnotowano przeniesienia wirusa po poda-
niu leku. Odnotowano tylko AEs o umiarko-
wanym nasileniu, ktére byty czestsze w gru-
pie placebo. W fazie dodatkowej potwier-
dzono skutecznos$¢ Berinertu, a czas do roz-
poczecia ustepowania objawow byt zblizony
we wszystkich typach ataku HAE (obrzek
krtani, brzucha, obwodowy i twarzy).

Koncentrat C1-INH jest
uwazany za standar-
dowa opcje terapeu-

tyczng w wielu krajach

i niedtugo bedzie
dostepny w USA. Lek
wydaje sie by¢ bardzo
bezpieczng (po wpro-
wadzeniu metod inak-
tywacji wiruséw nie
odnotowano przypad-
kow ich przeniesienia)

i skuteczng opcja

leczenia HAE.

Nie sprecyzowa-
no informacji na
temat zrodet
finansowania
przegladu;
autorzy zgtosili
konflikt interesow
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Ocena efektyw-
nosci i bezpie-
czenstwa terapii
koncentratem C1-
INH stosowanej
w domu u cho-
rych z HAE.

Longhurst
2007

Ocena skuteczno-
Sci i bezpieczen-
stwa pasteryzo-
wanego, ludzkie-
go koncentratu
inhibitora C1-
esterazy (C1-INH,
Berinert) u cho-
rych z HAE

Bork 2013

Berinert® {ludzki-inhibitor-Cl + 7\
oermert (AU ZK Mmoo T E5terazyy

Metodyka badania

e Przeglad systematyczny

e QOceniana populacja:
chorzy z HAE leczeni
koncentratem C1-INH
w domu

e QOceniana interwencja:
koncentrat C1-INH

e Przeglad systematyczny

(od 1950 do 31 grudnia
2011)

e (QOceniana populacja:
dzieci lub dorosli cho-
rzy z HAE leczeni kon-
centratem C1-INH

e QOceniana interwencja:
koncentrat C1-INH
(Berinert)

Wi3aczone badania

e Wtgczano bad. petnotekstowe

oraz doniesienia konferencyjne
prezentujace wyniki dla kon-
centratu C1-INH podawanego
w domu.

e Bad. dotyczace Berinertu:
doniesienie Kreuz 20044, Bork
2005, doniesienie Rusicke 2006

e wigczono réwniez bad. doty-
czace koncentratu C1-INH
innego niz Berinert” oraz opisy
przypadkdéw (2 i 5 chorych)

e Wiaczono bad. petnotekstowe
(78) oraz doniesienia konfe-
rencyjne (11) prezentujace
wyniki stosowania Berinertu u
dorostych i dzieci z HAE wle-
czeniu ostrych atakéw, krétko-
terminowej profilaktyce oraz
dtugoterminowej profilaktyce.
Autorzy szczegétowo (wymie-
nione ponizej) opisali wyniki
badan, ktére uznali za najbar-
dziej wiarygodne i przedstawili
opis ogolny dotyczacy réznych
wskazan.

e Leczenie ostrych atakéw w
poréwnaniu do nieleczonej
kontroli: bad. RCT IMPACT1
[Craig 2009], Bork 20081,
Staubach 20061, Bork 20057,
Bork 2003, Bork 2001, Bork
2009, Kreuz 20091, Bygum

w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Najwazniejsze wyniki

Wszyscy pacjenci zostali dobrze przeszkoleni,
rzadko zgtaszano problemy z wktuciem do-
zylnym (<2%). Nie stwierdzono AEs wymaga-
jacych pomocy medycznej. Samodzielne
podawanie leku prowadzito do zmniejszenia
czestosci napaddw. Wczesniejsze podanie
leku od momentu wystgpienia obrzeku skra-
ca czas do jego ustgpienia. Podawanie leku
w domu znaczgco poprawia jakosc¢ zycia
chorych, poprzez zwiekszenie niezaleznosci
chorych, ich wygody i komfortu, ma takze
korzysci ekonomiczne (nie trzeba dojezdzaé
do szpitala). Zmniejsza rowniez ograniczenia
wolnego czasu. Koncentrat C1-INH jest bar-
dzo dobrze tolerowany.

W przegladzie autorom nie udato sie wyko-
na¢ metaanalizy danych; przeprowadzono
jedynie synteze jakosciowa.
Leczenie ostrych atakdw w poréwnaniu do
nieleczonej kontroli: W badaniu IMPACT1
poréwnywano C1-INH w dawce 10 i 20 U/kg
mec. z placebo. Lek w dawce 20 U/kg istotnie
skracat mediane czasu do ztagodzenia obja-
wow, a takze catkowitego ustgpienia obja-
wow ataku obrzeku brzucha, twarzy i innych
czesci ciata, w poréwnaniu do placebo (od-
powiednio 0,5vs 1,5 h, p=0,003i4,9 vs
7,8 h, p=0,024). Odsetek chorych z pogor-
szenie objawow HAE po rozpoczeciu leczenia
byt istotnie mniejszy w grupie leku niz place-
bo (4,7% vs 31,0%, p = 0,001).
Badania obserwacyjne potwierdzajg skutecz-
nos¢ Berinertu, lek skraca czas trwania obja-
wow ataku HAE (ustepujg zwykle w czasie do
48 h), przyspiesza ich fagodzenie (zwykle w
czasie 5-80 minut). W badaniach zawieraja-

Whioski

Badania pokazuja, ze
odpowiednio przeszko-
leni pacjenci moga
samodzielnie admini-
strowac koncentrat C1-
INH, bez powaznych
lub ciezkich AEs wy-
magajacych pomocy
medycznej. Podanie
leku w domu umozli-
wia szybszg admini-
stracje po rozpoczeciu
napadu, co skraca czas
trwania obrzeku.

W opracowaniu po-
twierdzono skutecz-
nos¢ C1-INH w leczeniu
i zapobieganiu atakow
HAE. ogétem C1-INH
jest preparatem bez-
piecznym i dobrze
tolerowanym przez
pacjentow; posiada
ponad 25-letnig histo-
rie stosowania klinicz-

nego.

Zrédto finanso-
WELIE]

Nie sprecyzowa-
no informacji na
temat zrodet
finansowania
przegladu;
autorzy zgtosili
konflikt interesow

Opracowanie
zostato sfinanso-
wane przez firme

CSL Behring,
Marburg, Germa-

ny;
autorzy zgtosili
konflikt intereséw
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2009.

o Profilaktyka krétkoterminowa:
Bork 2011, Czaller 2010, Mar-
tinez-Saguer 2010, Rusicke
20107, Farkas 2007, Bork 2001,
wtgczono réwniez kilka badan
opisujacych pojedynczych
pacjentéw, w niniejszym ra-
porcie nie wigczano takich
badan.

o Profilaktyka dtugoterminowa:
W niniejszym raporcie nie opi-
sywano takiego wskazania.

o Wiaczano réwneiz dosniesienia
konferencyjne, dla ktérych nie
zidentyfikowano publikacji
petnotekstowej (Kreuz 2009a,
Staubach 2006).

Berinert® {ludzki-inhibitor-Cl + 7\
oermert (AU ZK Mmoo T E5terazyy

w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Najwazniejsze wyniki

cych takie dane wykazano, ze stosowanie
leku Berinert poprawia jakosc¢ zycia chorych.

Profilaktyka krétkoterminowa: W badaniach
oceniano profilaktyczne podanie leku Beri-
nert przed zabiegami stomatologicznymi,
zabiegami chirurgicznymi oraz przed poro-
dem. Lek pomaga unikng¢ ataku HAE w
sytuacjach zwiekszajacych jego wystapienie.
Wykazano réwniez skutecznosc u dzieci.

Bezpieczenstwo: Leczenie C1-INH byto do-
brze tolerowane. W badaniu RCT w czasie do
4 h po podaniu leku nie zaobserwowano
SAEs ani AEs prowadzacych do zakoriczenia
badania, w dtuzszym okresie obserwacji
odnotowano 1 SAE prawdopodobnie zwigza-
ne z leczeniem. W czasie do 4 h AEs raporto-
wano u 19,6% chorych z grupy leku i 43,9% z
grupy placebo. Najczestszymi byty zdarzenia
zofadkowo-jelitowe (10,9% vs 31,7%). ROw-
niez w fazie dodatkowej do badania RCT
(IMPACT2) oraz badaniach bez randomizacji
lek byt dobrze tolerowany, nie raportowano
SAEs zwigzanych z leczeniem. W niektdrych
badaniach zaznaczono, ze gdy lek admini-
strowano w sposéb prawidtowy, nie stwier-
dzano AEs zwigzanych z leczeniem. Nie
stwierdzono przeniesienia zakazenia wiruso-
wego w trakcie stosowania Berinertu.

Zrédto finanso-

Whioski X
wania

! wyniki badania klinicznego C1 1205-01 dostarczone autorom przegladu przez firme Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0., Oddziat w Polsce (dane w pliku); RhC1INH (Ruconest®) vs. placebo;
2 wyniki badania klinicznego C1 1304—01 dostarczone autorom przegladu przez firme Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0., Oddziat w Polsce (dane w pliku); RhC1INH (Ruconest®) vs. placebo;
3 Charakterystyka Produktu Leczniczego — Ruconest® (data publikacji: 14.10.2011);

4 w raporcie wigczono publikacje petnotekstowq prezentujaca wyniki tego badania;

A W niniejszym raporcie nie opisywano badan dotyczacych koncentratéw C1-INH innych niz Berinert, nie stanowity one rowniez komparatora ze wzgledu na brak refundacji w Polsce;

t badania nie wtgczone w niniejszym raporcie.




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

W odnalezionych przegladach systematycznych autorzy zidentyfikowali te same badania z randomi-
zacjg, ktére wigczono w niniejszym raporcie: prébe IMPACT1 oraz jej faze dodatkowg IMPACT2 oce-
niajgcg C1-INH (preparat Berinert, stanowigcy interwencje poddawang ocenie w niniejszym raporcie)
oraz badania C1 1205-01 i C1 1304-01 oceniajace konestat alfa (rhC1-INH, preparat Ruconest, stano-
wigcy komparator uwzgledniony w niniejszym raporcie), ktdre zbiorczo zostaty opisane w publikacji

Zuraw 2010.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami wykluczenia badan pierwotnych w ramach przeprowadzonego
w niniejszym raporcie wyszukiwania nie wigczano badan oceniajgcych inne niz Berinert leki bedace
koncentratem C1-INH (np. Cinryze, Immuno), badan oceniajgcych jako komparator dla Berinertu leki
inne niz konestat alfa (np. danazol, ikatybant). Wtgczano natomiast badania bez grupy kontrolnej
prezentujgce wyniki z okresu leczenia Berinertem, réwniez z pordwnaniem do wczesniejszego okre-

Su.

Stad sposréd badan z randomizacjg opisanych w niektérych przeglgdach systematycznych w niniej-
szym raporcie nie uwzgledniono badania Waytes 1996 (ocena koncentratu C1-INH innego niz Beri-
nert, publikacje Kunschak 1998 i Waytes 1996) oraz préby FAST-1 i FAST-3 (ocena ikatybantu, publi-
kacje Cicardi 2010, Lumry 2011 i doniesienie konferencyjne Lumry 2011a). Natomiast w przypadku
badan bez randomizacji w niniejszym raporcie wykluczono préby: Bork 2001a, w ktérej opisano przy-
padek 1 chorego; w publikacjach Bork 1984, Cicardi 1995, De Filippi 1998 oceniano koncentrat C1-
INH inny niz Berinert, a w Bork 2005 chorzy leczeni przed 1985 otrzymywali Berinert niepasteryzowa-
ny, a ci leczeni po 1985 roku mieli podawany juz lek pasteryzowany, jednak wyniki podano facznie dla
catej populacji, nie podajac liczby chorych leczonych przed 1985 rokiem; publikacje Klarman 1996
bedacg notatkg prasowg na temat badania; Krassilnikova 2010 — opracowanie wtérne podsumowuja-
ce wyniki badania IMPACT1 i IMPACT2; Longhurst 2004, Martinez-Saguer 1999, Rusicke 2006, Stau-
bach 2006, Kreuz 2009a bedace doniesieniami konferencyjnymi, do ktdrych nie zidentyfikowano pu-
blikacji petnotekstowej; badanie Kreuz 2009 w ktérym chorzy otrzymywali dtugoterminowg, regular-
ng terapie profilaktyczng Berinertem i ktdrzy wczesniej otrzymywali dtugoterminowg terapig danazo-
lem; badania Bork 2008 w ktérym analiza ograniczona byta do chorych na HAE z obrzekami skérnymi
(populacja niezgodna z wnioskiem refundacyjnym); oraz badanie Kreuz 1999, ktére w przegladzie de
Serres 2003 opisano jako badanie retrospektywne, jednak analiza petnego tekstu sugeruje opraco-
wanie wtdrne z opisem kilku przypadkéw w jednym osrodku, ze szczgtkowym opisem wynikéw sku-

tecznosci i bezpieczenstwa na temat Berinertu.

Autorzy przegladu systematycznego Kawalec 2013 planowali poréwnanie skutecznosci i bezpieczen-

stwa stosowania konestatu alfa (rekombinowany inhibitor Cl-esterazy, rhC1-INH) z ludzkim konc




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

tratem C1-INH oraz z ikatybantem. W przegladzie tym wigczono do analizy wytgcznie badania z ran-
domizacjg poréownujgce oceniane preparaty z placebo. Z wyjgtkiem badania oceniajgcego ikatybant
(interwencja nie rozpatrywana w niniejszym raporcie) oraz préby Waytes 1996 oceniajgcej koncen-
trat C1-INH inny niz Berinert (interwencja nie uwzgledniana w niniejszym raporcie), autorzy przegla-
du witaczyli badania, ktore znalazty sie réwniez w analizie przeprowadzonej w ramach niniejszego
raportu: badanie IMPACT1 oceniajgce C1-INH (Berinert) oraz préby C1 1205-01 i C1 1304-01 ocenia-
jace konestat alfa (w niniejszym raporcie wigczono publikacje petnotekstowa Zuraw 2010 prezentu-
jacg wyniki tych badan). Autorzy przegladu Kawalec 2013 planowali wykonanie ilosciowego poréw-
nania posredniego powyzszych lekdw, jednak nie wykorzystano tej mozliwosci ze wzgledu na duzg
heterogenicznos¢ badan: stwierdzono réznice w klinicznej charakterystyce chorych wtgczonych do
poszczegdlnych badan, definicji punktéw koncowych lub w okresach obserwacji. Brak wykonania
poréwnania posredniego uniemozliwit wskazanie najskuteczniejszej opcji terapeutycznej w leczeniu
atakéw obrzeku w HAE. Autorzy zestawili ze sobg jedynie wyniki poszczegdlnych badan dla najbar-
dziej zblizonych punktéw korcowych, jednoczesnie zaznaczajgc, ze wyniki tego porédwnania nalezy
interpretowad z duzg ostroznoscig i zwraca¢ uwage na definicje punktu koncowego w kazdym z ba-
dan. Wyniki przedstawiono dla kazdej z dawek ocenianych w badaniach, nawet innych niz zalecane
jednorazowe dawki poszczegdlnych preparatéw podawane w leczeniu objawowym ostrych napadéw
HAE (dawki zgodne z Charakterystykami Produktow Leczniczych to: 50 U/kg mc. dla konestatu alfa,
30 mg dla ikatybantu oraz 20 U/kg mc. dla koncentratu C1-INH). We wszystkich badaniach wykazano,
ze kazda z ocenianych interwencji podana w trakcie ostrego ataku obrzeku spowodowanego HAE
w poréwnaniu do placebo skraca czas do rozpoczecia ustepowania objawdw, czas do prawie catkowi-
tego ustgpienia objawdw oraz zwieksza prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie po 4 godzinach

od podania, przy jednoczesnym profilu bezpieczenstwa poréwnywalnym z placebo.

W pozostatych przegladach systematycznych, w ktérych ocenie poddawano sam Berinert (de Serres
2003, Keating 2009 i Bork 2013) lub leki bedace koncentratem osocza z C1-INH czyli oprécz Berinertu
takze Cinryze (Prematta 2008) wykazano, ze Berinert jest skuteczny w leczeniu ostrych atakéw wro-
dzonego obrzeku naczynioruchowego, a takze zapobiega ich wystepowaniu lub zmniejsza ich cze-
stos¢ (gdy podawany profilaktycznie). W badaniach ustepowanie objawéw obrzeku rozpoczynato sie
po okoto 30-60 minutach (mediana) i najszybciej wystepowato u chorych z obrzekiem krtani (po me-
dianie czasu okoto 15 minut). U chorych z ciezkg postacig HAE stosujgcych wczesniej profilaktycznie
inne leki (danazol), zmiana leku na Berinert powodowata zmniejszenie liczby atakéw, w tym réwniez
ciezkich. Wykazano réwniez podobng skutecznos¢ Berinertu u dzieci. W badaniu z randomizacjg (/M-
PACT1) wykazano, ze Berinert jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny od placebo, natomiast w

probach bez randomizacji wykazano, ze lek jest skuteczniejszy w poréwnaniu do wczesniejszego s




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

sowania innych preparatow oraz w poréwnaniu do braku stosowania leczenia (badania oceniajgce

okres przed wprowadzeniem u chorych do terapii Berinertu, pretest-postest).

Lek Berinert wydaje sie by¢ bardzo bezpieczng opcja leczenia HAE — po wprowadzeniu metod inakty-
wacji wirusa nie odnotowano przypadkéw przeniesienia wirusa. Dziatania niepozgdane raportowane
w badaniach nie prowadzity do przerwania terapii, a niektérzy chorzy wymagali dodatkowego poda-
nia leku w celu uzyskania ustgpienia objawdw. Dziataniami niepozgdanymi, ktére raportowano
w badaniach byty: nudnosci, wymioty, omdlenia, zawroty gtowy, bdle gtowy i brzucha, zaczerwienie-
nie twarzy, uczucie ciepta lub zimna, parestezje, uczucie zimna, goraczka i dreszcze, ale przewaznie

miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie.

W przegladzie systematycznym Longhurst 2007 wykazano, ze lek moze by¢ bezpiecznie podawany
w domu, samodzielnie przez chorego albo przez inng osobe. Badania pokazujg, ze u odpowiednio
przeszkolonych pacjentéw rzadko zgtaszano problemy z wktuciem dozylnym (u < 2% badanych) i nie
stwierdzano dziatan niepozgdanych wymagajacych pomocy medycznej. Wykazano, ze szybsze poda-
nie leku od momentu rozpoznania ataku HAE skraca czas do jego ustgpienia, a samodzielne podawa-
nie leku w domu skraca czas od wystgpienia ataku do administracji leku. Podawanie leku w domu
znaczaco poprawia tez jakosé zycia chorych, zwieksza ich niezaleznos¢, wygode i komfort, wigze sie

rowniez z korzy$ciami wynikajgcymi ze skrécenia czasu absencji w pracy i szkole.
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1.4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych
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14.1 Aktualizacja wyszukiwania
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1.5 Ludzki inhibitor C1-esterazy (C1-INH) vs placebo - badania z randomi-
zacja

1.5.1 Opis metodyki wlaczonych badan

W jedynym odnalezionym badaniu z randomizacjg — prébie IMPACT1 — oceniajgcym ludzki osoczopo-
chodny inhibitor Cl-esterazy (C1-INH, Berinert) w leczeniu ostrych atakéw dotyczacych jamy brzusz-
nej oraz okolic twarzy u chorych na wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE, z ang. Hereditary An-
gioEdema), lek ten poréwnywano z placebo (opis w publikacji Craig 2009). Badanie to posiadato row-
niez otwartg faze dodatkowg, oznaczong IMPACT2, ktérg z kolei opisano w publikacjach Craig 2010
(wstepne wyniki), Craig 2011 (ostateczne wyniki), Craig 2012 (dodatkowa analiza w podgrupie cho-
rych z liczbg obrzekdw 2 15), Craig 2013 (analiza wptywu czasu do rozpoczecia leczenia na jego efek-
tywnos¢ — podgrupy chorych leczonych do 6 godzin od wystgpienia objawdw oraz po tym czasie) oraz
Bewtra 2012 (ocena jakosci zycia). Odnaleziono réwniez publikacje Schneider 2013, gdzie przedsta-
wiono wyniki badan IMPACT1 oraz 2 w podgrupie chorych wyrdznionej ze wzgledu na wiek, a takze
publikacje Bernstein 2011, gdzie przedstawiono wyniki dla alternatywnych punktéw korncowych wo-
bec gtdwnego, uwzglednianego w publikacji Craig 2009. Dodatkowo wtgczono do analizy trzy donie-
sienia konferencyjne: Hurewitz 2012 (dodatkowe wyniki dla grupy chorych w ktérej wykryto przeciw-
ciata przeciwko C1-INH), Bernstein 2011a (dodatkowe wyniki w okreslonych podgrupach dla IM-

PACT2) oraz Bewtra 2011 (efektywnos$¢ C1-INH u chorych z przynajmniej dziesiecioma atakami).

Celem badania IMPACT1 byta ocena, czy zastosowanie C1-INH (Berinert) zmniejsza czas do poczatku
ustepowania objawdéw HAE (w obrebie jamy brzusznej i twarzy) w poréwnaniu do placebo (hipoteza
superiority), oraz okreslenie rekomendacji odnosnie bezpiecznego dawkowania tego leku. W badaniu
uwzgledniono chorych z ostrymi atakami obrzekéw obejmujgcych okolice twarzowg i jame brzuszng
(populacja zblizona do refundacyjnej), w badaniu IMPACT1 ze wzgledéw etycznych wykluczano pa-
cjentow z obrzekami krtani (bezposrednie zagrozenie zycia) — chorzy z takim typem obrzeku mogli
wzigé jednak udziat w otwartej fazie badania, IMPACT2, gdzie nie podlegali randomizacji i wszyscy

otrzymywali C1-INH.

Szczegdty metodyki badania przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania RCT wigczonego do oceny efektywnosci C1-INH (IM-

PACT1).
Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza AOTM/ Okres Liczebnos¢ . Liczba
Badanie . . 3 ELELT p P Sponsor
badawcza punktacja obserwacji g grup osrodkow
ELENIE]
Jadad
43 vs 39 vs na skutecz- 36
ocena wyi- 1A/ 42 (C1-INH oce as utec z catego
L. do 12 . nosci —ITT; .. CSL
IMPACT1 szosci (supe- 5 . nie 20 vs C1- . Swiata .
. tygodni ocena bezpie- Behring
riority) (R2;B2;W1) INH 10 vs czefistwa (w tym
placebo) z Polski)
. ocena skutecz-
ocena efek- LG ENE] nosci i bezpie- CSL
IMPACT2 . NICE: 7/8 24 miesia- nie 57 ) 15 (USA) ;
tywnosci ce czenstwa w Behring

catej populacji

Badanie IMPACT1 byto wieloosrodkowg (36 osrodkow z catego swiata, w tym 2 z Polski) prébg kli-
niczng z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem oraz kontrolg placebo. W badaniu oceniono dwie
grupy interwencji — lek C1-INH w dawce 20 oraz 10 U/kg masy ciata (oznaczone odpowiednio jako
grupy C1-INH 20 oraz C1-INH 10), poréwnujac je z placebo dopasowanym pod wzgledem wygladu
zewnetrznego i objetosci. W badaniu pacjentéw obserwowano przez minimum 4 godziny po podaniu
leku, natomiast dalszg ocene prowadzono az do 12 tygodni, w celu oceny bezpieczenstwa (oraz po-
tencjalnej mozliwosci przeniesienia zakazen wirusowych w zwigzku z zastosowaniem preparatu oso-
czopochodnego). W przypadku fazy dodatkowej IMPACT2 zaznaczono, ze chorzy uczestniczyli w ba-
daniu w czasie o medianie 24 miesiecy, przy czym analize bezpieczerstwa réwniez prowadzono
w czasie do 12 tygodni po podaniu leku (parametry zyciowe do 24 godzin po podaniu leku lub do
wypisania ze szpitala, dziatania niepozgdane oraz mozliwo$¢ zakazenia wirusem B19 do 7-9 dni od
podania leku, mozliwo$¢ zakazenia wirusem HIV lub wirusami zapalenia watroby do 12 tygodni od

podania leku). Sponsorem badania byta firma CSL Behring.

Préba IMPACT1 byta badaniem bardzo dobrej jakosci — uzyskata 5 punktow w skali Jadad. Szczegéty

odnosnie oceny poszczegdlnych elementdw tej skali zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wynik oceny jakosci badania IMPACT1 wedtug skali Jadad.

Informacja o utracie
pacjentéow
z badania

Opis zaslepie-
nia

Poprawny sposob

Opis randomizacji Zaslepienie

randomizacji

losowe wtgczanie do grup w stosunku 1:1:1
tak za pomocg zcentralizowanego systemu
komputerowego

Tak, stosowa-
no placebo

Tak, po-

dwajne Tak

W badaniu chorych przydzielono losowo do trzech badanych grup w stosunku 1:1:1 i randomizacja

byta wykonana w sposéb poprawny — przy pomocy centralnego, zweryfikowanego systemu kompute-
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rowego przypisujgcego unikalny numer do danego pacjenta. W badaniu zastosowano podwdjne za-
Slepienie (pacjenci oraz personel podajacy lek nie byli Swiadomi przepisanej interwencji), ktére byto
utrzymywane przez identyczny wyglad wszystkich 3 zastosowanych interwencji, nie stwierdzono
rowniez dziatan niepozadanych ktére zalezatyby od dawki administrowanego leku oraz reakcji ogol-
noustrojowych zwigzanych z leczeniem (ktdre to zdarzenia mogty wskazywac na zastosowang inter-

wencje).

Autorzy publikacji przedstawili informacje o utracie chorych z badania: szczegéty odnosnie przeptywu

chorych w tej prébie klinicznej zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeptyw chorych w badaniu IMPACT1.

C1-INH 20 C1-INH 10 placebo

Skryning (N = 126)
Chorzy nie poddani randomizacji 1(0,8%)*
Randomizacja (n = 125)

Chorzy przydzieleni do grup leczenia 43 40 42

Chorzy otrzymujacy przepisane le-

. 46 39 41
czenie”

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A przedstawione liczebnosci wynikajg z przechodzenia pacjentéw pomiedzy interwencjami: po jednym chorym przeszto z grupy placebo
oraz C1-INH 10 do grupy C1-INH 20, ponadto jeden chory nie poddany randomizacji réwniez otrzymat leczenie i zostat uwzgledniony w
analizie bezpieczeristwa (nie uwzgledniono go jednak w analizie skutecznosci).

Tylko jeden chorych z pacjentéw poddanych skryningowi nie zostat poddany randomizacji — otrzymat
on C1-INH 20 U/kg w celu leczenia obrzeku brzusznego bez formalnej procedury randomizacji i nie
zostat uwzgledniony w analizie skutecznosci, wigczono go jednak do oceny bezpieczenstwa. Ponadto,
jeszcze dwdch chorych poddanych randomizacji zakonczyto leczenie w grupie otrzymujgcej C1-INH 20
U/kg. Pierwszy z nich zostat przydzielony poczatkowo do grupy placebo — odnotowano u niego obrzek
w ciggu 4 godzin od randomizacji i obrzek ten leczono C1-INH w dawce 20 U/kg (utrzymano zaslepie-
nie). Drugi chory, przypisany do grupy C1-INH 10 U/kg, doswiadczyt obrzeku krtani przed otrzyma-
niem zaplanowanego leczenia i zastosowano u niego C1-INH w dawce 20 U/kg jako leczenie ratun-
kowe (bez zasdlepienia) — chory ten nie zostat uwzgledniony w analizie skutecznosci klinicznej

(uwzgledniono go w analizie bezpieczenstwa).
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1.5.2 Charakterystyka wlaczonej populacji

1.5.2.1  Kryteria selekcji 0s6b podlegajqcych rekrutacji do badania

Do badania IMPACT1 wfaczono chorych w wieku 6 lat lub wiecej, u ktdrych laboratoryjnie potwier-
dzono obnizenie aktywnosci inhibitora C1 — czyli chorych z wrodzonym obrzekiem naczyniorucho-
wym (HAE) typu | lub Il. Chorzy ci musieli by¢ poddani leczeniu ostrych atakéw obrzekéw jamy
brzusznej lub twarzy (o umiarkowanym do ciezkiego natezeniu) w czasie 5 godzin od ich wystgpienia,

uzyskujgc umiarkowane natezenie (w ocenie lekarzy i chorych) po zastosowaniu ocenianego leczenia.

Z badania wykluczono chorych wykazujgcych nadwrazliwos¢ na koncentraty C1-INH, a takze chorych,
u ktérych stwierdzono nabyty obrzek naczynioruchowy oraz inne postacie obrzeku lub bdlu brzucha
nie zwigzane z uposledzeniem funkcjonowania C1-INH. Ponadto wykluczono chorych uzaleznionych
od narkotykow, uzywajacych lekéw przeciwbdlowych w trakcie aktualnie trwajgcego napadu choro-
by, a takie chorych leczonych preparatami zawierajgcymi koncentraty C1-INH lub innymi lekami
wskazanymi w opisywanym schorzeniu, lub preparatami osocza lub swiezo mrozonym osoczem na

7 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania.

W przypadku otwartej fazy badania, IMPACT2, wtaczono chorych kwalifikujgcych sie do badania IM-
PACT1. Ponadto, chorzy z obrzekiem krtani spetniajgcy kryteria wtgczenia do badania IMPACT1 od
razu kierowani byli na leczenie w ramach badania IMPACT2, gdyz leczenie takich chorych w ramach

proby randomizowanej z kontrolg placebo bytoby nieetyczne.

Poszczegdlne kryteria wiaczenia oraz wykluczenia zastosowane w prébie IMPACT1 zestawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria selekcji chorych przyjete w badaniu IMPACT1.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e nadwrazliwos¢ na koncentraty C1-INH
e obrzek nabyty (z ang. acquired angioedema)

o wiek 6 lat lub wiecej e wszystkie inne typy obrzeku oraz bélu brzucha nie
e laboratoryjnie potwierdzone obnizenie aktywnosci zwigzane z uposledzeniem funkcji C1-INH
inhibitora C1 (C1-INH) — wrodzony obrzek naczy- ® natogowe stosowanie narkotykow, lub uzywanie
nioruchowy (HAE) typu | lub II lekdw przeciwbdlowych podczas aktualnego ataku
e leczenie ostrych (umiarkowanych do ciezkich) choroby
objawéw HAE (jama brzuszna lub okolice twarzy) © leczenie preparatami zawierajacymi koncentraty
w czasie 5 godzin od wystapienia ataku, uzyskujac C1-INH lub leczenie innym lekiem wskazanym
umiarkowane nateienie tych Objawéw W opisywanym SChOrZenﬂJ, W tym swiezo mrozo-

nym osoczem lub preparatami z osocza w ciggu
7 dni od rozpoczecia leczenia w ramach badania.
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1.5.2.2  Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyki wyjsciowe chorych uwzglednionych w badaniu

IMPACT1 w podziale na grupy leczenia.

Tabela 9. Charakterystyka wyjsciowa chorych wtgczonych do badania IMPACTI.

Charakterystyka wyjéciowa C1-INH 20 C1-INH 10 Placebo
(N =43) (N =39) (N =42)
Sredni wiek (SD), /zakres/ [lata] 34,6 (14,91), /10-71/ 33,1(12,77), /13-72/ 31,5(13,57), /6-62/
Liczba mezczyzn (%) 13 (30,2%) 13 (33,3%) 14 (33,3%)
Biata 38 (88,4%) 36 (92,3%) 37(88,1)
Czarna 3(7,0%) 0 (0%) 1(2,4%)

Latynoska (z ang.

Rasa lub grupa Hispanic) 2 (4,7%) 2(5,1%) 1(2,4%)
etniczna, n (%)
Azjatycka 0 (0%) 1(2,6%) 2 (4,8%)
Indianie lub
rdzenni miesz- 0 (0%) 0 (0%) 1(2,4%)
kancy Alaski
BMI [kg/m’] 27,0 (5,57) 26,7 (5,29) 25,3 (6,00)
Typ | HAE 35 (81,4%) 35 (89,7%) 38 (90,5%)
Rodzaj choroby Typ Il HAE 8 (18,6%) 3(7,7%) 4(9,5%)
Nieokreslona - 1(2,6%) -
Natezenie wyj- Umiarkowane 27 (62,8%) 32 (82,1%) 26 (61,9%)
Sciowe objawéw
HAE Ciezkie 16 (37,2%) 7 (17,9%) 16 (38,1%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Autorzy badania zaznaczyli, ze wyrdznione grupy leczenia (C1-INH 20, C1-INH 10 oraz placebo) byty
podobne pod wzgledem ptci, wieku oraz rasy. Mezczyzni stanowili mniejszo$¢ w ocenianej populacji,
aich odsetek w poszczegdlnych grupach leczenia wynosit okoto 30%. Sredni wiek uwzglednionych
pacjentéw wynosit okoto 33 lat, przy czym zakres wieku wynosit od 6 do 62 lat. Wiekszos¢ ocenianych
chorych stanowity osoby rasy biatej (okoto 90%) i odsetki takich chorych byty podobne w analizowa-
nych grupach. Dla poréwnania, przedstawicieli pozostatych ras byto kilku (4 rasy czarnej, 5 latyno-
skiej, 3 azjatyckiej oraz 1 Indianin/mieszkaniec Alaski), a ich rozmieszczenie w poszczegdlnych gru-
pach nie byto jednakowe. Wskaznik masy ciata wynosit okoto 26 kg/m?, co $wiadczyto o lekkiej nad-
wadze przecietnego pacjenta uwzglednionego w badaniu. Jak wspomniano powyzej, w prébie IM-
PACT1 uwzgledniono chorych z HAE — wiekszos¢ (ponad 80%) stanowili chorzy z typem | tej choroby,
natomiast chorych z HAE typu Il byto znacznie mniej (najwiecej, 18,6%, w grupie C1-INH-20). Ciezki
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objawy wyjsciowo odnotowano u okoto 37% chorych — wyjatek stanowita grupa C1-INH 10, w ktérej

ciezkie objawy dotyczyty tylko okoto 18% chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wyjsciowg chorych wtgczonych do badania IM-

PACT2.

Tabela 10. Charakterystyka wyjsciowa chorych wtgczonych do badania IMPACTZ2.

Charakterystyka wyjsciowa C1-INH 20 (N =57)
Sredni wiek (SD) /zakres/ [lata] 31,9 (11,98)/10-53/
Liczba mezczyzn (%) 19 (33,3%)
Biata 50 (87,7%)
Czarna 3 (5,3%)
s L ons 1
Orientalna 2 (3,5%)
Inna 1(1,8%)
Srednia BMI /zakres/ [kg/m’] 26,9 (4,90)
Typ | HAE 49 (86,0%)
Rodzaj choroby Typ Il HAE 7 (12,3)
Nieokreslona 1(1,8%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W fazie dodatkowej badania IMPACT1 (IMPACT2 ) uwzgledniono ogdtem 57 chorych, ktdrzy otrzy-
mywali C1-INH w dawce 20 U/kg, bez zaslepienia. Sredni wiek tych chorych wynosit 31,9 lat (zakres
od 10 do 53 lat), a wiec byt zblizony do tego obserwowanego w fazie z randomizacjg. Wiekszosé cho-
rych stanowity osoby rasy biatej (87,7%). Ponadto wiekszos¢ pacjentéw charakteryzowata lekka nad-
waga ($rednie BMI wyniosto 26,9 kg/m?). Najczesciej u wiaczonych chorych stwierdzano HAE typu |
(86%), przy czym u jednego chorego w momencie badania nie udato sie oceni¢ typu choroby —
w przypadku tego pacjenta, pdzniejsza retrospektywna analiza nie potwierdzita obecnosci HAE (chory

zostat jednak uwzgledniony w analizie badania).

Ogotem, w badaniu IMPACT1, 98 (79,0%) chorych doswiadczyto ataku obrzekéw jamy brzusznej
(z ang. abdominal), natomiast 25 (20,2%) obrzekéw twarzy (z ang. facial). W przypadku fazy dodat-
kowej IMPACT2 autorzy zaznaczyli, ze chorzy pozostawali w badaniu przez czas o medianie 24 mie-

siecy (zakres 0-51), a mediana liczby leczonych atakow wynosita 7 (1-184). Wiekszos¢ obserwowa,
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nych atakéw dotyczyta obrzeku jamy brzusznej, kolejne pod wzgledem czestosci wystepowania byty
obrzeki obwodowe, twarzy oraz krtani. Podsumowanie charakterystyk atakow w obu badaniach

przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Charakterystyka atakow przedstawionych w badaniach IMPACT1 oraz IMPACT2.

Ataki w obszarze

Parametr . k Ataki obwodowe Ataki twarzy Ataki krtani
jamy brzusznej

IMPACT1
Odsetek chorych z okre-
$lonym typem ataku, n/N 98/124 (79,0%) - 25/124 (20,2%) -
(%)
Chorzy z atakami umiar- 0
kowanymi, n/N (%) LA 52
Chorzy z atakami ciezki, 0
/N (%) 39/124 (31,5%)
IMPACT2
Odsetek chorych z okre-
élonym typem ataku, n/N 51/57 (89,5%) 30/57 (52,6%) 21/57 (36,8%) 16/57 (28,1%)
(%)
Liczbaiodsetek wszyst- ) ) noc cg gop) 235/1085 (21,7%) 51/1085 (4,7%) 48/1085 (4,4%)
kich atakéw, n/N (%)* e e e e
Ataki tagodne, n/N (%) 127/747 (17,0%) 82/235 (34,9%) 13/51 (25,5%) 7/48 (14,6%)
Ataki ”m'a:;‘)’wa"e' n/N 453/747 (60,6%) 135/235 (57,4%) 28/51 (54,9%) 21/48 (43,8%)
0
Ataki ciezkie, n/N (%) 162/747 (21,7%) 18/235 (7,7%) 10/51 (19,6%) 20/48 (41,7%)
Mediana czasu pomiedzy
FEEEREI EElE 5,88 (0,98-149,82) 5,87 (1,00-60,00) 4,28 (0,55-24,67) 3,15 (0,85-94,50)

zastosowaniem leczenia
(zakres) [godziny]”

u trzech chorych wystapity 4 napady klasyfikowane jako ,inne” (obrzek wewnetrznej strony policzka nie uznany za obrzek twarzy,
obrzek moszny oraz obrzek okolicy odbytu), dlatego wartosci w poszczegdlnych grupach nie sumuja sie do 1085;
A informacje o tym czasie nie byly dostepne dla 3 atakéw jamy brzusznej, 1 ataku obwodowego oraz jednego ataku twarzy.

1.5.3 Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W badaniu IMPACT1 chorych przydzielono do trzech grup leczenia — C1-INH w dawce 20 U/kg masy
ciata (C1-INH 20, dawka zalecana wedtug charakterystyki produktu leczniczego), C1-INH w dawce 10
U/kg masy ciata (C1-INH 10) oraz do grupy placebo. Leki te podawano w pojedynczym wlewie dozyl-
nym, w celu leczenia pojedynczego ataku obrzeku. Podawane placebo byto dopasowane pod wzgle-
dem objetosci i wygladu zewnetrznego. Po czterech godzinach od podania pierwszej dawki leku, jeze-
li nie nastgpita wystarczajgca poprawa objawdw, chorzy mdgt otrzymaé kolejng dawke ocenianego
leku z utrzymaniem zaslepienia, okreslang leczeniem ,ratunkowym”. Chorzy z grupy placebo otrzy-

mywali leczenie ratunkowe w postaci C1-INH w dawce 20 U/kg masy ciata, chorzy z grupy C1-INH
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w dawce 10 U/kg, natomiast chorzy z grupy C1-INH 20 jako leczenie ratunkowe otrzymywali placebo.
Jako dodatkowe leczenie, chorzy mogli otrzymac leki przeciwbélowe, przeciwwymiotne, mogli réw-
niez otrzymac C1-INH bez zaslepienia, a takze Swiezo mrozone preparaty osocza. Szczegdty interwen-

cji zastosowanej w badaniu IMPACT1 zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane w probie IMPACT1 —
opis interwencji.

C1-INH 20 C1-INH 10 placebo Leczenie dodatkowe

leki przeciwbolowe, prze-
C1-INH (Berinert, CSL Beh-  C1-INH (Berinert, CSL Beh- ciwwymiotne, C1-INH
. . placebo dopasowane o
ring) w dawce 20 U/kg mc., ring) w dawce 10 U/kg mc., 4o podawanvch ak- podawane bez zaslepienia
w pojedynczym wlewie w pojedynczym wlewie P . Y .. (open label treatment)
. . tywnych interwencji L .
dozylnym dozylnym oraz $wiezo mrozone
preparaty osocza

W publikacji przedstawiajgcej wyniki badania IMPACT1 podano, ze leczenie ratunkowe otrzymato
wiecej chorych z grupy placebo (57,1%) niz z grupy otrzymujacych C1-INH w dawce 20 U/kg masy
ciata (18,6%) oraz w dawce 10 U/kg masy ciata (33,3%). W obu tych przypadkach obserwowane réz-
nice byty znamienne statystycznie, wiec lek istotnie zmniejszat ryzyko koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego w poréwnaniu do grupy placebo, odpowiednio RR = 0,33 (95% Cl: 0,16; 0,62),
NNT = 3 (95% Cl: 2; 6) oraz RR = 0,57 (95% Cl: 0,33; 0,93); NNT =5 (95% Cl: 3; 34). Dane na temat

koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Odsetek chorych, u ktdrych byto konieczne zastosowanie leczenia ratunkowego; badanie
IMPACT1.

X Kontrola RR (95% ClI)
Interwencja
placebo (N = 42)
0,33 (0,16; 0,62);
-| = * 0,
C1-INH 20 (N = 43) 8* (18,6%) T 32,0
24* (57,1%)

C1-INH 10 (N = 40) 13 (33,3%) 0,57 (0,33; 0,93);

NNT =5 (3; 34)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku fazy dodatkowe]j badania (IMPACT2) wszyscy chorzy otrzymywali C1-INH w dawce 20
U/kg masy ciata. Niektdre ataki mogty by¢ leczone kolejng dawka tego leku: maksymalnie do 60 U/kg
dla catkowitej dawki zastosowanej w leczeniu pojedynczego ataku. Dodatkowa dawke zastosowano
u 6 chorych z obrzekiem jamy brzusznej (12 przypadkéw atakéw), wiec pojedyncza dawka leku byta

wystarczajgca do leczenia 1073 na 1085 odnotowanych napadéw obrzeku (99%).
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1.5.4 Skutecznosc¢ kliniczna

Gtéwnym punktem koricowym badania IMPACT1 byt czas od rozpoczecia terapii do poczatku uste-
powania objawéw HAE (na podstawie kwestionariusza nasilenia objawéw notowanych przez chorego
okreslonych odstepach czasu). Dodatkowymi punktami koncowymi byty: czas do catkowitego usta-
pienia wszystkich objawow HAE, odsetek chorych ze zwiekszeniem intensywnosci objawow w czasie
2-4 godzin od podania leku (w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, dla przynajmniej 1-go wyjsciowo
obecnego objawu), liczba przypadkéw wymiotdw w ciggu 4 godzin od rozpoczecia leczenia oraz oce-
na bezpieczenstwa, w obrebie ktdrej analizowano dziatania niepozgdane (wystepujgce do 9 dni po
podaniu leku), powazne dziatania niepozadane (wystepujgce do 12 dni po podaniu leku), parametry
zyciowe (temperatura, ciSnienie tetnicze, czestos¢ oddechu oraz skurczéw serca) przed i po 24 godzi-
nach od podania leku, zakazenia wirusowe (HIV typu 1 oraz 2, wirusy zapalenia watroby, wirus B19)

przed leczeniem i do 12 tygodni od podania leku.
W tabeli ponizej zestawiono definicje punktéw koncowych rozpatrywanych w badaniu IMPACT1.

Tabela 14. Definicje punktow koricowych ocenianych w badaniu IMPACT1.

Punkt koncowy Definicja

Czas do poczatku uste- Okreslenie poczatku ustepowania objawdw na podstawie odpowiedzi chorego

Giéwny powania objawéw HAE na standardowe pytania zadawane w okreslonych odstepach czasu

Czas do catkowitego
ustgpienia wszystkich nie przedstawiono
objawéw HAE

pogorszenie objawdw, nasilenie ich intensywnosci w czasie 2-4 godzin od po-
dania leku (w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, dla przynajmniej 1-go wyj-
Sciowo obecnego objawu)

Dodatkowe Nasilenie intensywnosci
objawdw

Liczba przypadkow wy-

. nie przedstawiono
miotow

Analize statystyczng dla gtdwnego punktu koricowego wykonano przy uzyciu testu Wilcoxon’a dla par
obserwacji (test jednostronny, poréwnujgcy mediany w obu analizowanych grupach), zaktadajac
p = 0,024. Dla oceny dodatkowych punktow koncowych uzyto tej samej metody, zaktadajac p = 0,05
(dla testu jednostronnego). Autorzy badania przedstawili wyniki oceny statystycznej jedynie dla po-

réwnania C1-INH 20 U/kg mc. (ktdra jest zalecang do stosowania dawkg) z grupg placebo.

Dodatkowg analize oceniajgcg wpltyw czasu od wystgpienia ataku do czasu rozpoczecie leczenia na

jego efektywnos¢ wykonano w populacji 83 chorych z badania IMPACT1 (publikacja Craig 2013). Nie
stwierdzono znamiennych réznic w charakterystykach klinicznych oraz demograficznych chorych

leczonych w ciggu pierwszych 6 godzin od wystgpienia ataku, oraz chorych leczonych po uptywie tego
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czasu. W przypadku badania IMPACT2 uwzgledniono w tej analizie 56 chorych, u ktérych odnotowa-
no tgcznie 1073 ataki HAE.

1.5.4.1 Czas do poczqtku ustepowania objawow HAE

Czas do poczatku ustepowania objawéw HAE byt gtdwng miarg skutecznosci w badaniu IMPACTI,
jednak w publikacji opisujacej to badanie nie sprecyzowano doktadnie kryteriow poprawy objawodw.
Podano jedynie, ze poprawe obrzeku stwierdzano na podstawie standardowych pytan stawianych
chorym w odpowiednich odstepach czasu, do 24 godzin po podaniu leku. W celu umocnienia wnio-
skowania statystycznego odnosnie obserwowanych réznic, przyjeto 24 godziny jako czas do poczatku
ustepowania objawow HAE u chorych, ktérzy otrzymali leczenie ratunkowe, lub chorych ktérzy
otrzymali leki przeciwbdlowe, przeciwwymiotne, C1-INH bez zaslepienia albo swiezo mrozone osocze
w ciggu pierwszych 4 godzin od momentu podania leku. Odsetek chorych, u ktérych przyjeto 24 go-
dziny jako czas do poczatku ustgpienia objawdw wynosit 14% (n = 6) w grupie C1-INH 20, 28,2%
(n=11) w grupie C1-INH 10 oraz 40,5% (n = 17) w grupie placebo.

Wyniki dla opisywanego punktu koricowego przedstawiono zaréwno dla populacji ogdlnej, jak réw-
niez dla chorych wyrdznionych pod wzgledem umiejscowienia obrzeku (obrzeki jamy brzusznej, twa-
rzy) oraz stopnia ich nasilenia (obrzeki o umiarkowanym oraz ciezkim nasileniu). Ponadto w publikacji
Schneider 2013 przedstawiono wyniki w podziale na wyrdznione grupy wiekowe: chorych w wieku
10-18 lat, 18-< 65 lat oraz chorych w wieku 65 lat lub wiecej. Wyniki zostaty przedstawione zaréwno
jako $rednie (SD), jak tez i mediany (zakres) — istotnos¢ statystyczng rdznic wobec grupy placebo oce-
niano jedynie dla dawki 20 U/kg masy ciata, dla median. Dane uzyskane z analizowanych badan ze-

stawiono w tabelach ponize;.
Populacja ogélna

Tabela 15. Czas do poczgtku ustepowania objawow HAE; populacja ogdlna; badanie IMPACTI.

C1-INH 20 C1-INH 10 placebo Istotnos¢
statystyczna

. . . réznic C1-
Oceniany Oceniany Oceniany INH 20 vs
parametr parametr parametr

placebo

$rednia (SD)

[godziny] 3,89(8,202) 7,47 (10,513) 10,27 (11,481) ;
43 39 42

mediana

(zakres) 0,50 (0,17-24,00) 1,17 (0,17-24,00) 1,50 (0,20-24,00) p = 0,0025

[godziny]
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W populacji ogdlnej, sredni czas do poczatku ustepowania objawow w przypadku grupy C1-INH1
wynidst 3,89 (8,202) godziny i byt duzo nizszy w poréwnaniu do wyniku w grupie C1-INH 10 (7,47 [SD:
10,513] godziny) oraz grupie placebo (10,27 [SD: 11,481]). W pordwnaniu do grupy kontrolnej, me-
diana czasu do poczatku ustepowania objawdw wyniosta w grupie otrzymujacej lek w dawce 20 U/kg
masy ciata 0,50 (zakres: 0,17-24,00) vs 1,50 (zakres: 0,20-24,00) godziny i czas ten byt znamiennie
krétszy u chorych otrzymujgcych opisywany lek (p = 0,0025). Po godzinie od podania leku, wiecej niz
75% chorych leczonych C1-INH w dawce 20 U/kg masy ciata miato pierwsze oznaki poprawy objawéw
choroby, w poréwnaniu do okoto 40% chorych otrzymujacych placebo. W analizie majgcej na celu
okreslenie rekomendowanej dawki leku, czas do poczgtku ustepowania objawéw choroby w grupie
C1-INH 20 byt znamiennie (p = 0,048) krétszy w poréwnaniu do grupy C1-INH 10, z kolei nie odnoto-
wano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupg C1-INH 10 a placebo (p = 0,2731).

Podgrupy wyréinione pod wzgledem obszaru obrzeku

Tabela 16. Czas do poczgtku ustepowania objawdw HAE; podgrupy wyrdznione pod wzgledem obsza-
ru obrzeku; badanie IMPACTI.

C1-INH 20 C1-INH 10 placebo

Oceniany Oceniany Oceniany
parametr parametr parametr

Chorzy z obrzekami jamy brzusznej

$rednia (SD)

[godziny] 3,37(7,659) 7,59 (10,680) 8,59 (11,083)
mediana 34 31 33
142 528 |9 0,50 (0,17-24,00) 1,17 (0,17-24,00) 1,25 (0,20-24,00)
dziny]

Chorzy z obrzekami twarzy

$rednia (SD)

[godziny] 5,89 (10,274) 7,02 (10,531) 15,47 (11,802)
mediana 9 8 8
(zakres) [go- 0,92 (0,25-24,00) 1,32 (0,50-24,00) 24,00 (0,25-24,00)
dziny]

W podgrupach chorych wyrdznionych na podstawie obszaru obrzeku uzyskano podobne wyniki, co
w populacji ogélnej. U chorych z obrzekami jamy brzusznej sredni czas do poczatku ustepowania
objawow w grupach C1-INH 20, C1-INH 10 oraz placebo wyniést odpowiednio 3,37 (SD: 7,659), 7,59
(SD: 10,680) oraz 8,59 (SD: 11,083) godziny. Odpowiednio mediany wyniosty 0,50 (zakres: 0,17-
24,00), 1,17 (zakres: 0,17-24,00) oraz 1,25 (zakres: 0,20-24,00) godziny. Analogiczne wyniki w przy-
padku obrzekéw twarzy wyniosty 5,89 (SD: 10,274), 7,02 (SD: 10,531) oraz 15,47 (SD: 11,802) godziny
dla wartosci $rednich, a takze 0,92 (zakres: 0,25-24,00), 1,32 (zakres: 0,50-24,00) oraz 24,00 (zakres:

0,25-24,00) godziny dla wartosci median. Nie udato sie potwierdzi¢ znamiennosci statystycznej réz
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w efektywnosci leczenia atakdw z obrzekiem jamy brzusznej oraz twarzy (w publikacji nie przedsta-
wiono szczegdtowych wynikow dla tej analizy, niemniej czas do poczatku ustepowania obrzekow

okolicy twarzy byt liczbowo dtuzszy niz w przypadku jamy brzusznej).

Podgrupy wyrdinione pod wzgledem intensywnosci objawow

Tabela 17. Czas do poczgtku ustepowania objawdw HAE; podgrupy wyrdznione pod wzgledem inten-
sywnosci objawdw, badanie IMPACTI.

Istotnos¢
statystyczna
réznic C1-

C1-INH 20 C1-INH 10 placebo

Oceniany Oceniany Oceniany INH 20 vs
parametr parametr parametr

placebo
Chorzy z umiarkowanym nasileniem obrzeku

srednia (SD)

[godziny] 4,95 (9,259) 8,12 (10,885) 8,92 (11,204) .
mediana 27 32 26

(zakres) 0,78 (0,17-24,00) 1,13 (0,22-24,00) 1,33 (0,25-24,00) -
[godziny]

Chorzy z ciezkim nasileniem obrzeku

srednia (SD)

(godziny] 2,11 (5,862) 4,50 (8,682) 12,44 (11,953) -
mediana 16 7 16

(zakres) 0,50 (0,17-24,00) 1,35 (0,17-24,00) 13,50 (0,20-24,00) -
[godziny]

Wyjsciowe nasilenie intensywnosci obrzeku nie miato duzego wptywu na efektywnosé C1-INH - wyni-
ki uzyskane w podgrupach chorych z umiarkowanym oraz ciezkim nasileniem obrzeku byty zblizone
do tych obserwowanych w populacji ogélnej, cho¢ efekt leczenia u chorych z ciezkim nasileniem ob-
jawéw byt wiekszy niz u chorych z nasileniem umiarkowanym. Sredni czas do poczatku ustepowania
objawéw choroby wynidst 4,95 (SD: 9,259) godziny w grupie C1-INH 20, 8,12 (SD: 10,885) godzin
w grupie C1-INH 10 oraz 8,92 (SD: 11,204) godzin u chorych umiarkowanym natezeniem objawodw;
korespondujgce wartosci median wyniosty 0,78 (zakres: 0,17-24,00), 1,13 (zakres: 0,17-24,00) oraz
1,33 (zakres: 0,25-24,00). U chorych z ciezkim nasileniem objawéw choroby, $redni czas do poczatku
ustepowania obrzeku wynidst 2,11 (SD: 5,862) u chorych otrzymujgcych C1-INH w dawce 20 U/kg
masy ciata, 4,50 (SD: 8,682) u chorych leczonych C1-INH w dawce 10 U/kg masy ciata oraz 12,44 (SD:
11,953) u chorych z grupy kontrolnej. Mediany czasu do poczatku ustepowania objawéw wyniosty
odpowiednio w tych grupach 0,50 (zakres: 0,17-24,00), 1,35 (zakres: 0,17-24,00) oraz 13,50 (zakres:
0,20-24,00) godzin. Test interakcji nie wykazat znamiennych statystycznie zaleznosci pomiedzy efek-

tywnoscig leczenia umiarkowanych oraz ciezkich atakéw (p = 0,463).
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Podgrupy wyrdéznione pod wzgledem wieku

Tabela 18. Czas do poczqtku ustepowania objawdw HAE; podgrupy wyrdznione pod wzgledem wieku,
badanie IMPACT1.

C1-INH 20

Podgrupa

mediana (zakres) [godziny]

Chorzy w wieku 10-18 lat 7 0,42 (0,17-24,00)
Chorzy w wieku 18-< 65 lat 33 0,68 (0,23-24,00)
Chorzy w wieku = 65 lat 3 0,48 (0,17-1,00)

W badaniu Schneider 2013, gdzie przedstawiono wyniki w podziale na poszczegdlne grupy wiekowe,
podano jedynie mediany czasu do poczatku ustepowania objawdw tylko dla grupy otrzymujgcej C1-
INH w dawce 20 U/kg masy ciata. U chorych w wieku 10-18 lat, mediana ta wyniosta 0,42 (zakres:
0,17-24,00), co byto wynikiem podobnym do tego uzyskanego w populacji ogdlnej i $wiadczyto o po-
dobnej efektywnosci leku u dzieci, co w catej leczonej populacji. Mediany w pozostatych grupach
wiekowych réwniez byty zblizone do wyniku obserwowanego dla populacji ogdlnej i wyniosty 0,68
(zakres: 0,23-24,00) godziny u chorych w wieku 18-< 65 lat oraz 0,48 (zakres: 0,17-1,00) u chorych

w wieku 65 lat lub wiecej.

Podgrupy wyrdznione pod wzgledem czasu od pojawienia sie ataku choroby do rozpoczecia lecze-

nia

W publikacji Craig 2013 przedstawiono dodatkowo informacje o skutecznosci C1-INH 20 U/kg masy
ciata u chorych leczonych do 6 godzin od momentu ataku choroby, oraz po okresie 6 godzin (analiza
w przeliczeniu na liczbe atakéw). Mediana czasu do poczatku ustepowania objawéw choroby wynio-
sta w tych grupach odpowiednio 0,50 (zakres: 0,17; 1,25) oraz 0,52 (zakres: 0,23; 5,77) godziny
w poréwnaniu do 3,00 (zakres: 0,20; 5,90) oraz 0,98 (zakres: 0,25; 5,00). W przypadku leczenia do 6
godzin po wystgpieniu ataku, poczatek ustepowania objawdéw nastepowat znamiennie szybciej
u chorych otrzymujacych C1-INH 20 U/kg masy ciata w poréwnaniu do placebo — HR = 3,36 (95% Cl:
1,69; 6,68), wiec krétszy czas do rozpoczecia leczenia byt czynnikiem predykcyjnym powodzenia le-
czenia. Jesli lek podawano po 6 godzinach od wystgpienia ataku, nie stwierdzano znamiennych staty-
stycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami: 1,18 (95% Cl: 0,62; 2,26). Wyniki uzyskane z publi-

kacji Craig 2013 zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19. Czas do poczgtku ustepowania objawdw HAE; analiza w podgrupach wyrdznionych pod
wzgledem czasu od pojawienia sie ataku choroby do rozpoczecia leczenia; badanie IM-
PACT1; publikacja Craig 2013.

Istotnosc statystyczna

Mediana czasu (zakres) [godzin
( e vl réoznic C1-INH 20 vs

Podgrupa chorych placebo
C1-INH 20 placebo HR (95% CI)
<6 god2|r.1 od wys?aplenla ataku do rozpo- 0,50 (0,17-1,25) 3,00 (0,20-5,90) 3,362 (1,692; 6,679);
czecia leczenia (n =20 vs n = 24) IS
6 godzin od wystgpienia ataku do rozpo 0,52 (0,23; 5,77) 0,98 (0,25; 5,00) ,183 (0,620; 2,257);

czecia leczenia (n =22 vs n = 17) NS

NS nieistotne statystycznie;
IS istotne statystycznie.

Analiza alternatywnych definicji gtéwnego punktu konncowego

W publikacji Bernstein 2011 wykonano poréwnanie gtéwnego punktu koricowego badania IMPACT1
(czyli czasu do poczatku ustepowania objawdw choroby) z alternatywnymi punktami koricowymi,
w celu oceny zasadnosci wyboru takiego wtasnie parametru jako gtdwnego punktu koncowego. Wy-
niki dla gtdwnego punktu koricowego oraz poszczegdlnych alternatywnych punktéw korcowych

z badania IMPACT1 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Dodatkowe punkty koricowe oceniane w populacji badania IMPACT1,; publikacja Bernstein
2011.

Mediana czasu (zakres) [godziny] Istotnos¢ staty-
styczna réznic

Punkt ko
unkt koricowy ST C1-INH 10 e C1-INH 20 vs

(N =34) (N=31) (YEEE)) placebo

Czas do poczatku ustepowania
objawéw choroby (gtéwny punkt 0,500 (0,17-5,22) 1,083 (0,17-6,47) 1,233 (0,20-5,13)
koncowy badania IMPACT1)

-0,442 (-1,1;
-0,034); p = 0,009

Czas do pierwszego zmniejszenia
intensywnosci ktéregokolwiek 0,500 (0,25-5,22) 0,500 (0,25-5,08) 0,467 (0,23-4,67)
z objawdw choroby

-0,017 (-0,5;
0,017); p = 0,173

Czas do zmniejszenia sumy wyniku
oceny intensywnosci wszystkich 0,500 (0,25-5,22) 0,500 (0,25-5,08) 0,625 (0,23-4,67)
objawdw

-0,083 (-0,53;
0,017); p = 0,109

-0,583 (-1,7; -
0,508 (0,25-5,58) 1,617 (0,25-6,78) 1,583 (0,25-6,72) 0,133);
p = 0,0036

Czas do zmniejszenia intensywno-
$ci ostatniego z obecnych objawdéw

W przypadku alternatywnych definicji gtéwnego punktu kocowego, obserwowano podobne warto-
$ci median czasu do ich wystgpienia w przypadku zastosowania leku w dawce 20 U/kg masy ciata co
w gtdwnym punkcie koricowym badania IMPACT1, dla pozostatych grup wyniki réznity sie pomiedzy
poszczegdlnymi definicjami. Najlepszg korelacje stwierdzono w przypadku czasu do zmniejszenia

intensywnosci ostatniego z obecnych objawdow (wspoétczynnik korelacji r = 0,77), i dla tego punktu
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koncowego réznice wobec grupy kontrolnej (C1-INH 20 vs placebo) okazaty sie znamienne statystycz-
nie (p = 0,0036): -0,583 (95% Cl: -1,7; -0,0036). Analiza potwierdzita trafnos¢ wyboru czasu do po-

czatku ustepowania objawéw choroby jako gtéwnego punktu korncowego badania IMPACTI.

1.5.4.2  Czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawow HAE

W badaniu IMPACT1 oceniono czas do ustgpienia wszystkich objawéw HAE (w tym réwniez bédlu)
w populacji ogdlnej, natomiast dodatkowe wyniki w podziale ze wzgledu na wiek ocenianych chorych
przedstawiono w publikacji Schneider 2013. Dane na temat tego punktu korcowego zestawiono

w tabelach ponize;j.

Populacja ogdlna

Tabela 21. Czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawdw HAE; populacja ogdlna; badanie IM-
PACTI.

Istotnos¢
statystyczna
réznic C1-

C1-INH 20 C1-INH 10 placebo

Oceniany Oceniany Oceniany INH 20 vs
parametr parametr parametr

placebo

$rednia (SD)

. 81,84 (314,347) 216,06 (494,230) 125,08 (382,815) -
[godziny]
mediana 43 39 42
(zakres) 4,92 (0,47-1486,17) 20,00 (0,47-1486,17) 7,79 (0,33-1486,17)  p=0,0237
[godziny]

W populacji ogélnej badania IMPACT1 sredni czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawéw
HAE byt krétszy u chorych otrzymujgcych lek w dawce 20 U/kg, gdzie wynidst 81,84 (SD: 314,347)
godzin, w poréwnaniu do 125,08 (SD: 382,815) godzin w grupie placebo; najdtuzszy czas do catkowi-
tego ustgpienia wszystkich objawéw zaobserwowano natomiast u chorych otrzymujgcych C1-INH
w dawce 10 U/kg masy ciata i wynidst on $rednio 216,06 (SD: 494,230). Mediana czasu do catkowite-
go ustgpienia objawdw HAE u chorych z grupy C1-INH 20 w poréwnaniu do grupy placebo wyniosta
4,92 (zakres: 0,47-1486,17) vs 7,79 (zakres: 0,33-1486,17) i skrécenie czasu ustgpienia objawow ob-
serwowane w przypadku zastosowania C1-INH byto znamienne statystycznie (p = 0,0237). Dla grupy
otrzymujgcej C1-INH w dawce 10 U/kg masy ciata, mediana tego czasu wyniosta 20,00 (zakres: 0,47-

1486,17) godzin, co moze by¢ wynikiem podawania dodatkowego leczenia ratunkowego.

U chorych z obrzekami jamy brzusznej oraz twarzy leczonymi C1-INH w dawce 20 U/kg masy ciata, nie
stwierdzono nawrotu ataku (czyli wystapienia kolejnego ataku przed ustgpieniem objawdw aktualnie
trwajgcego). U jednego chorego brak byto danych odnosnie czasu do catkowitego ustgpienia wszyst-

kich objawow dla 1. ataku, a kolejny nastgpit 7 dni pdzniej. Z uwagi na fakt, ze czas potowicznej elimj
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nacji tego leku wynosi okoto 36 godzin, kolejny atak nie mdgt by¢ wynikiem nieefektywnego leczenia

wczesniejszego napadu.

Podgrupy wyrdéznione pod wzgledem wieku

Tabela 22. Czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawdw HAE; podgrupy wyroznione pod
wzgledem wieku, badanie IMPACT1.

C1-INH 20

Podgrupa

mediana (zakres) [godziny]

Chorzy w wieku 10-18 lat 7 8,08 (0,83-52,0)
Chorzy w wieku 18-< 65 lat 33 5,35 (0,47-1486)
Chorzy w wieku = 65 lat 3 2,98 (0,83-4,00)

U dzieci (wiek 10-18 lat) mediana czasu do catkowitego ustgpienia wszystkich objawéw HAE byta
niemal dwukrotnie wieksza niz w populacji ogdlnej i wyniosta 8,08 (zakres: 0,83-52,0) godzin.
W przypadku chorych z przedziatu wiekowego 18-< 65 lat mediana ta wyniosta 5,35 (zakres: 0,47-
1486), natomiast u chorych w wieku 65 lat lub wiecej mediana czasu do catkowitego ustgpienia

wszystkich objawdw obrzeku wyniosta 2,98 (zakres: 0,83-4,00).

Podgrupy wyrdznione pod wzgledem czasu od pojawienia sie ataku choroby do rozpoczecia lecze-

nia

W publikacji Craig 2013 przedstawiono dodatkowo informacje o skutecznosci C1-INH 20 U/kg masy
ciata u chorych leczonych do 6 godzin od momentu ataku choroby, oraz po czasie 6 godzin (analiza
w przeliczeniu na liczbe atakdéw). Mediana czasu do ustgpienia wszystkich objawéw choroby wyniosta
w tych grupach odpowiednio 2,78 (zakres: 0,83; 52,00) vs 7,85 (zakres: 0,47; 81,53) godziny w po-
rownaniu do 8,04 (zakres: 0,33; 76,98) oraz 6,17 (zakres: 0,85-104,92). W przypadku leczenia do
6 godzin po wystgpienia ataku, catkowite ustgpienie objawdw nastepowato znamiennie szybciej
u chorych otrzymujacych C1-INH 20 U/kg masy ciata w poréwnaniu do placebo — HR = 4,30 (95% ClI:
2,10; 8,82). Podanie leku po 6 godzinach od poczatku wystepowania objawéw nie skutkowato zna-
miennymi réznicami pomiedzy analizowanymi grupami: HR = 1,61 (95% Cl: 0,80; 3,24). Wyniki uzy-

skane z publikacji Craig 2013 zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawow HAE; analiza w podgrupach wyroz-
nionych pod wzgledem czasu od pojawienia sie ataku choroby do rozpoczecia leczenia;
badanie IMPACT1, publikacja Craig 2013.

Istotnosc statystyczna

Mediana czasu (zakres) [godzin
( e vl roznic C1-INH 20 vs

Podgrupa chorych

C1-INH 20 placebo placebo
(N = 20) (N =24) HR (95% Cl)

< 6 godzin od wystgpienia ataku do rozpo-

czecia leczenia (n = 20 vs n = 24) 2,78 (0,83-52,00) 8,04 (0,33-76,98) 4,303 (2,098; 8,823); IS

> 6 godzin od wystgpienia ataku do rozpo-

oy i 7,85 (0,47-81,53) 6,17 (0,85-104,92) 1,609 (0,799; 3,239); NS

NS nieistotne statystycznie;
IS istotne statystycznie.

1.5.4.3  Odsetek chorych z nasileniem intensywnosci objawéw
W badaniu IMPACT1 autorzy przedstawili rowniez liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych odnotowa-

no pogorszenie intensywnosci objawéw HAE w czasie 2-4 godzin po podaniu leku. Dane na temat

opisywanego punktu koficowego zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Odsetek chorych z pogorszeniem intensywnosci objawdw HAE; badanie IMPACT1.

X Kontrola RR (95% Cl)
Interwencja
placebo (N = 42)
0,15 (0,04; 0,54);
C1-INH 20 (N = 43) 2 (4,7%)
NNT =4 (3; 10); p =0,0014
13 (31,0%) (3; 10); p

C1-INH 10 (N = 40) 8 (20,5%) 0,65 (0,30; 1,35); NS

Odsetek chorych z pogorszeniem intensywnosci objawéw HAE po 2-4 godzinach od podania leku
wynidst 4,7% u pacjentéw otrzymujgcych C1-INH w dawce 20 U/kg masy ciata, natomiast w grupie
leczonej 10 U/kg masy ciata odsetek ten byt wiekszy i wynidst 20,5%. W obu tych grupach odsetki
chorych z pogorszeniem objawdw HAE byty nizsze niz w grupie placebo, w ktdrej odsetek ten wynidst
31%. Ryzyko wystgpienia pogorszenia intensywnosci objawdw HAE byto znamiennie nizsze w grupie
C1-INH 20 w porédwnaniu z placebo: RR = 0,15 (95% Cl: 0,04; 0,54), p = 0,0014. Leczac 4 chorych C1-
INH 20 U/kg masy ciata zamiast placebo w okreslonym czasie, nalezy spodziewac sie unikniecia jed-
nego dodatkowego przypadku pogorszenia objawdéw HAE, NNT = 4 (95% Cl: 3; 10). Poréwnanie leku
w dawce 10 U/kg masy ciata z placebo nie dato znamiennych statystycznie rezultatéow: RR = 0,65 (95%

Cl: 0,30; 1,35).
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1.5.4.4  Liczba przypadkéw wymiotow

W ponizszej tabeli przedstawiono dane na temat liczby przypadkdw wystgpienia wymiotéw u chorych
otrzymujacych C1-INH oraz placebo, w trakcie 4 godzin po podaniu leku. Srednie oraz mediany tej

liczby zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 25. Liczba epizoddw wymiotow; badanie IMPACTI.

Interwencja Kontrola Istotnosc staty-
styczna C1-INH 20 vs
C1-INH 20 (N = 43) C1-INH 10 (N = 40) placebo (N = 42) placebo
$rednia (SD) 0,1(0,41) 0,2 (0,77) 0,8 (2,59) -
mediana (zakres) 0(0-2) 0 (0-4) 0 (0-16) p =0,0329

Srednia liczba wymiotéw odnotowanych w trakcie 4 godzin od podania leku wyniosta 0,1 (SD: 0,41)
w grupie C1-INH 20 oraz 0,2 (SD: 0,77) i obie te wartosci byly nizsze niz w grupie kontrolnej, gdzie
Srednia liczba wymiotéw wyniosta 0,8 (SD: 2,59). Mediany liczby wymiotéw w tych grupach wyniosty
odpowiednio 0 (zakres: 0-2), 0 (zakres: 0-4) oraz O (zakres: 0-16). W przypadku poréwnania grupy C1-
INH 20 z grupg placebo wykazano znamienne statystycznie réznice (p = 0,0329), co wskazuje na moz-

liwos¢ zmniejszenia objawdw wymiotédw podczas stosowania C1-INH.

1.5.5 Skutecznos¢ kliniczna w dodatkowej fazie badania IMPACT1 (badanie IM-
PACT2)
W badaniu IMPACT2 wszyscy chorzy otrzymywali C1-INH w zalecanej dawce 20 U/kg, natomiast
6 (10,5%) chorych wymagato podania kolejnej dawki leku w leczeniu tacznie 12 (1,1%) atakéw choro-
by, wiec catkowita otrzymana dawka miescita sie u nich w zakresie 40-60 U/kg masy ciata. Autorzy
publikacji przedstawili wyniki w przeliczeniu na liczbe pacjentéw oraz na liczbe leczonych atakéw
obrzeku. Dodatkowe wyniki dla chorych w okreslonych grupach wiekowych przedstawiono w publi-

kacji Schneider 2013.
Populacja ogdlna (analiza w przeliczeniu na liczbe chorych)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej w fazie IMPACT2 w podziale na
chorych (n = 57). Wyrdzniono réwniez podgrupy chorych z okreslong lokalizacjg atakéow obrzeku (ja-

ma brzuszna, obwodowe, twarz, krtan).
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Tabela 26. Skutecznosc kliniczna w dodatkowej fazie badania IMPACT1 (IMPACT2); populacja ogdina;
analiza w przeliczeniu na liczbe chorych.

Chorzy z obrzekiem Chorzy z obrzekiem Chorzy z obrzekiem i ac T e

krtani (n = 16)

Wszyscy chorzy
(n=57)

jamy brzusznej obwodowym okolicy twarzy
(n=51) (n=30) (n=21)

Czas do poczatku ustepowania objawéw choroby; mediana (zakres) [godziny]

0,46 (0,17-497,0%) 0,39 (0,17-497,0%) 0,43 (0,17-27,16) 0,48 (0,10-5,61) 0,44 (0,20-1,25)
(95% Cl: 0,39; 0,53) (95% Cl: 0,33; 0,48) (95% Cl: 0,29; 0,55) (95% Cl: 0,25; 0,79) (95% Cl: 0,31; 0,69)

Liczba chorych z pierwszymi oznakami ustepowania objawy choroby w okresie < 1 godziny; n (%)
51 (89,5%) 49 (96,1%) 27 (90,0%) 18 (85,7%) 14 (87,5%)
Liczba chorych z pierwszymi oznakami ustepowania objawy choroby w okresie < 4 godziny; n (%)
55 (96,5%) 50 (98,0%) 29 (96,7%) 20 (95,2%) 16 (100%)
Czas do catkowitego ustapienia objawow choroby; mediana (zakres) [godzina]

15,48 (0,64-497,0%) 12,75 (0,64-497,0%) 22,73 (5,07-497,0%) 26,63 (0,95-61,83) 5,79 (0,63-48,25)
(95% CI: 11,64; 21,59)  (95% Cl: 8,19; 15,19)  (95% ClI: 18,73; 27,16)  (95% Cl: 7,38;43,01)  (95% Cl: 2,05; 25,90)

*  w przypadku jednego chorego badania genetyczne nie potwierdzity obecnosci HAE i zostat on wykluczony z badania po otrzymaniu
1 dawki leku (obrzek jamy brzusznej); warto$¢ 497 godzin dotyczyta czasu do catkowitego ustgpienia objawdéw choroby u tego chorego,
jednak dodatkowo zostata wykorzystana jako konserwatywna wartos¢ w przypadku imputacji brakujgcych danych.

Ogotem, czas do poczatku ustepowania objawdéw choroby w fazie dodatkowej IMPACT2 byt zblizony
do tego obserwowanego w gtéwnej fazie badania, a jego mediana dla wszystkich chorych wyniosta
0,46 godziny (95% Cl: 0,39; 0,53). Mediany w poszczegdlnych podgrupach wyrdznionych na podsta-
wie umiejscowienia obrzeku bylty zblizone do tej obserwowanej dla catej grupy, i miescity sie
w zakresie od 0,39 do 0,48 godziny (95% Cl odpowiednio 0,33; 0,48 oraz 0,25; 0,79), przy czym naj-

dtuzsze byty dla obrzekdéw okolicy twarzy oraz krtani.

U przewazajgcego odsetka chorych pierwsze oznaki ustepowania obrzeku wystgpity juz w czasie
pierwszej godziny od podania leku (89,5%): najczesciej taka szybka poprawa dotyczyta chorych
z obrzekiem jamy brzusznej (96,1%), natomiast chorzy z obrzekiem okolicy twarzy nieco rzadziej uzy-
skiwali poprawe w ciggu pierwszej godziny, w 85,7% przypadkéw. Po czterech godzinach od podania
leku niemal u wszystkich chorych (96,5%, z wyjatkiem dwdch przypadkéw) zaobserwowano pierwsze

oznaki ustepowania objawdéw choroby.

Czas do catkowitego ustgpienia objawdéw choroby byt dtuzszy niz obserwowany w fazie gtéwnej ba-
dania — jego mediana dla wszystkich chorych z préby IMPACT2 wyniosta 15,48 godziny (zakres: 0,64-
497,0). Najkrétszy czas do catkowitego ustgpienia objawéw odnotowano u chorych z obrzekiem krta-
ni — mediana tego czasu wyniosta 5,79 godziny (zakres: 0,63-48,25), natomiast najdtuzej ustepowaty
obrzeki w okolicy twarzy — mediana czasu do ich ustgpienia wyniosta 26,63 (zakres: 0,95-61,83) go-

dzin. Obrzeki obwodowe réwniez ustepowaty dtuzej w poréwnaniu do tych zlokalizowanych w obsz
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rze jamy brzusznej lub krtani — mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawow w przypadku cho-

rych z obrzekami obwodowymi wynosita 22,73 (zakres: 5,07-497,0).

Populacja ogdlna (analiza w przeliczeniu na liczbe atakéw choroby)

W ponizszej tabeli zebrano z kolei punkty koricowe oceniane w badaniu IMPACT2, przedstawiajgc
analize na podstawie liczby leczonych atakow obrzeku, rowniez w podziale na miejsce wystepowania

poszczegdlnych atakow.

Tabela 27. Skutecznosc kliniczna w dodatkowej fazie badania IMPACT1 (IMPACT2); analiza w przeli-
czeniu na liczbe atakdw choroby.

Wszystkie ataki Ataki z obrzekiem Ataki z obrzekiem Ataki z obrzekiem
obrzeku jamy brzusznej obwodowym twarzy
(n=10857) (n=747) (n =235) (n=51)

Ataki z obrzekiem
krtani (n = 48)

0,37 (0,05-497,0%) 0,32 (0,05-497,0%) 0,50 (0,07-31,37) 0,40 (0,08-15,33) 0,25 (0,10-1,25)

1011 (93,2%) 716 (95,9%) 204 (86,8%) 42 (82,4%) 45 (93,8)

1076 (99,2%) 746 (99,9%) 228(97,0) 50 (98,0%) 48 (100%)

14,28 (0,17-497,0%) 10,45 (0,18-497,0%) 23,48 (0,17-497,0%) 28,33 (0,87-107,9) 8,38 (0,63-61,83)

12 (1,1%) 12 (1,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

1(<0,1%) 1(0,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

*  w przypadku jednego chorego badania genetyczne nie potwierdzity obecnosci HAE i zostat on wykluczony z badania po otrzymaniu
1 dawki leku (obrzek jamy brzusznej); wartos¢ 497 godzin dotyczyta czasu do catkowitego ustgpienia objawdw choroby u tego chorego,
jednak dodatkowo zostata wykorzystana jako konserwatywna wartos$¢ w przypadku imputacji brakujacych danych;

A u 3 chorych wystapity 4 napady klasyfikowane jako ,inne”, dlatego wartosci w poszczegdlnych grupach nie sumuja sie do 1085.

Mediany czasu do poczatku ustepowania objawdw choroby byty mate; dla wszystkich atakéw obrze-
ku wartosé ta wyniosta 0,37 godziny (zakres: 0,05-497,0). Najnizszg warto$¢ odnotowano dla atakéw
obrzeku krtani, 0,25 (zakres: 0,10-1,25), natomiast najwyzszg dla atakéw obrzekéw obwodowych —

0,50 (zakres: 0,07-31,37) godziny.

Sposréd wszystkich atakéw (n = 1085), w wiekszosci (93,2%) obserwowano pierwsze oznaki ustepo-
wania objawow choroby w czasie ponizej 1 godziny, natomiast w przypadku 99,9% atakéw poczatek

ustepowania objawow choroby obserwowano w ciggu pierwszych czterech godzin od podania
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Rozpatrujgc miejsce obrzeku, najpdzniej ustepowaty obrzeki okolicy twarzy oraz obwodowe — w ciggu
1 godziny od podania leku poczatek ustepowania objawow stwierdzono odpowiednio u 82,4% oraz
86,8% chorych. W przypadku pozostatych grup w ponad 90% przypadkéw poczatek ustepowania

objawow obserwowano w okresie 1 godziny od podania leku.

Mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawdw choroby dla wszystkich napadéw wyniosta 14,28
(zakres: 0,17-497,0). Najdtuzej ustepowaty obrzeki twarzy oraz obwodowe — mediana czasu do ich
catkowitego ustgpienia wyniosta odpowiednio 28,33 (zakres: 0,87-107,9) oraz 23,48 (zakres: 0,17-
31,37) godziny, natomiast najszybciej zanikaty obrzeki krtani, juz po okresie 8,38 (zakres: 0,63-61,83)
godziny.

W prébie IMPACT2, w przypadku 1 ataku (< 0,1% wszystkich atakéw) obrzeku jamy brzusznej odno-

towano nawracajgcy atak (czyli pojawiajacy sie przed ustgpieniem objawdw aktualnie ocenianego).
Konieczno$¢ podania kolejnej dawki leku

Sposréd wszystkich 1085 odnotowanych atakéw obrzeku, 12 (1,1%) wymagato podania kolejnej daw-
ki leku (do maksymalnie 60 U/kg masy ciata). Wszystkie te ataki byly zlokalizowane w okolicy jamy
brzusznej i dotyczyty 6 (10,5%) chorych. Podanie kolejnej dawki w 4 przypadkach ataku spowodowa-
ne byto nasileniem objawéw po poczatkowe]j poprawie (zdarzenia raportowane jako dziatania niepo-
zadane), natomiast w 8 przypadkach ataku z powodu zbyt wolnego (w odczuciu chorych) ustepowa-
nia objawdéw choroby. Czas do catkowitego ustgpienia objawdw choroby dla tych atakéw byt dtuzszy
niz 24 godziny, natomiast czas do poczatku ustepowania objawdéw choroby miescit sie w zakresie od
0,18 do 0,75 godziny (z wyjatkiem jednego napadu, gdzie czas ten wynidst 3,25 godziny). Zaden
z atakéw wymagajgcych dodatkowych dawek C1-INH nie byt zwigzany z dziataniami niepozgdanymi

zwigzanymi z lekiem.
Podgrupy wyréinione pod wzgledem wieku

Dodatkowo, w publikacji Schneider 2013 przedstawiono wyniki fazy dodatkowej IMPACT2 w podziale
na podgrupy wiekowe: dzieci od 10 do 18 lat oraz dorostych (18-< 65 lat). Dane te zestawiono w tabe-

li ponize;j.
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Tabela 28. Skutecznosc kliniczna w dodatkowej fazie badania IMPACT1 (IMPACT2); podgrupy chorych
wyrdznione pod wzgledem wieku (publikacja Schneider 2013).

C1-INH 20

Grupa chorych w przeliczeniu na liczbe w przeliczeniu na liczbe
chorych atakow obrzekow

Czas do poczatku ustepowania objawéw choroby; mediana (zakres) [godziny]
10-18 lat 9 0,49 (0,24-1,65) 115 0,48 (0,05-17,75)
18-< 65 lat 48 0,45 (0,17-497,0) 970 0,35 (0,07-497)
Czas do catkowitego ustapienia objawow choroby; mediana (zakres) [godzina]
10-18 lat 9 14,1 (1,85-23,3) 115 12,0 (0,70-71,7)

18-< 65 lat 48 15,9 (0,64-497,0) 970 14,5 (0,17-497,0)

Skutecznos$¢ C1-INH byta zblizona u dzieci (10-18 lat) oraz u dorostych (18-< 65 lat): mediana czasu do
poczatku ustepowania choroby wyniosta w tych grupach odpowiednio 0,49 (zakres: 0,24-1,65) oraz
0,45 (zakres: 0,17-497,0) godziny w przypadku analizy w przeliczeniu na liczbe chorych (wyniki
w przeliczeniu na liczbe atakdw obrzeku byty podobne). Podobnie, czas do catkowitego ustgpienia
objawow choroby byt zblizony w obu tych grupach, a jego mediana (w przeliczeniu na liczbe chorych)
wyniosta 14,1 (zakres: 1,85-23,3) godzin u chorych w wieku 10-18 lat oraz 15,9 (zakres: 0,64-497,0)

godzin u chorych w wieku 18 do 65 lat (wyniki w przeliczeniu na liczbe atakdw byty zblizone).

Dodatkowa analiza w wyréznionych podgrupach chorych

W dodatkowej analizie (okreslone podgrupy), wykonanej w ramach badania IMPACT2 (Craig 2011),
czas do poczatku ustepowania choroby oraz catkowitego ustgpienia objawow HAE byt zblizony
w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na pteé, stopien nasilenia objawéw (tagodne, umiarkowane,
ciezkie), czas od poczatku ataku do momentu rozpoczecia leczenia (< 2, > 2-6, > 6-12, > 12 godzin),
uzycia steryddw (tak/nie) oraz obecnosci przeciwciat przeciwko C1-INH (nie wykazujace efektu obni-
zajgcego skuteczno$¢ C1-INH, obecne/brak) — oszacowane przedziaty ufnosci (przedstawione na wy-
kresie w publikacji) dla median tych czaséw nachodzity na siebie w przypadku kazdej z tych podgrup.
Podgrupy wyrdznione na podstawie wieku, pochodzenia etnicznego oraz typu HAE byly zbyt mate, by
da¢ wiarygodne oszacowanie efektywnosci C1-INH; nie stwierdzono jednak, by wyniki uzyskane
w tych podgrupach wskazywaty na mozliwos¢ istnienia réznic w medianach czasu do poczatku uste-
powania objawéw lub catkowitego ustgpienia objawéw HAE. Szczegétowe dane dotyczace median
(bez przedziatu ufnosci) czasu do poczatku ustepowania objawéw choroby w wybranych podgrupach

przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Bernstein 2011a; dane te zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Skutecznos¢ kliniczna w dodatkowej fazie badania IMPACT1 (IMPACT2); analiza w wyrdz-
nionych podgrupach.

C1-INH 20
Podgrupa chorych

Mediana [godziny]

Mezczyzni 19 0,50*

Kobiety 38 0,40%*

tagodne 21 0,50%*
Umiarkowane 53 0,45*
Ciezkie 42 0,38%*

<2 godzin 21 0,40*
> 2-6 godzin 48 0,45*
> 6-12 godzin 45 0,43*
> 12 godzin 38 0,37*

Tak 36 0,48*

Nie 21 0,43*

Obecne przeciwciata 38 0,40*

Brak przeciwciat 19 0,53*

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu IMPACT2 chorych z obecnoscig przeciwciat przeciwko C1-INH opisano szerzej. U 19
(33,3%) chorych stwierdzono dodatni wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko C1-INH — o$miu
z tych chorych miato dodatni wynik tego testu juz na etapie skryningu do badania IMPACT1. W zad-
nym z tych przypadkéw nie stwierdzono jednak, by przeciwciata te mogty w sposéb klinicznie istotny
obnizac efektywnos¢ leczenia C1-INH, ponadto nie stwierdzono znamiennych réznic w odsetku cho-
rych u ktdrych pojawity sie dziatania niepozgdane (w przypadku uwzglednienia obecnosci przeciwciat
przeciwko C1-INH). W doniesieniu konferencyjnym Hurewitz 2012 przedstawiono bardziej szczegé-
towe dane dla tej grupy pacjentow. Pomiedzy grupg chorych z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢
przeciwciat, a grupg chorych z ujemnym wynikiem nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic

w czasie do poczatku ustepowania objawdw choroby (mediany odpowiednio 0,53 vs 0,40) oraz cz
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do catkowitego ustgpienia objawdéw choroby (15,5 vs 15,4 godzin), a takze w odsetku chorych z dzia-

taniami niepozadanymi (47,4% vs 42,1%).

W publikacji Craig 2013 przedstawiono informacje o skutecznosci C1-INH 20 U/kg masy ciata u cho-
rych leczonych do 6 godzin od momentu napadu choroby oraz u chorych, u ktérych leczenie rozpo-
czynano po czasie 6 godzin lub pdzniej (analiza w przeliczeniu na liczbe atakéw). Mediana czasu do
poczatku ustepowania objawdéw choroby wyniosta odpowiednio w tych grupach 0,42 (zakres: 0,05-
15,33) oraz 0,27 (zakres: 0,07-7,00) godziny, natomiast czasu do catkowitego ustgpienia objawow
choroby 12,55 (zakres: 0,17-96,20) oraz 14,4 (zakres: 0,33-322,60) godziny, wiec wczesniejsze poda-
nie leku wigzato sie ze skréceniem czasu ustepowania objawdéw choroby. Dane dotyczace tej analizy

zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 30. Skutecznosc kliniczna w dodatkowej fazie badania IMPACT1 (IMPACT2); analiza w wyrdz-
nionych podgrupach ze wzgledu na czas do poczqtku ustepowania objawdw choroby; pu-
blikacja Craig 2013.

C1-INH 20
Podgrupa chorych

Mediana (zakres) [godziny]

Czas do poczatku ustepowania objawéw choroby

< 6 godzin od wystgpienia ataku do

. . 570 0,42 (0,05-15,33)
rozpoczecia leczenia

> 6 godzin od wystgpienia ataku do 503 0,27 (0,07-7,00)
rozpoczecia leczenia ! ! !

Czas do ustapienia wszystkich objawow choroby

< 6 godzin od wystgpienia ataku do

) ) 570 12,55 (0,17-96,20)
rozpoczecia leczenia

> 6 godzin od wystgpienia ataku do

. . 503 14,4 (0,33-322,60)
rozpoczecia leczenia

Ocena skutecznosci C1-INH w leczeniu wiekszej liczby kolejnych atakéw choroby

W publikacji Craig 2012 przedstawiono dodatkowag analize dla badania IMPACT2, w ktdrej porowna-
no wyniki oceny efektywnosci C1-INH w podgrupie chorych z liczbg napaddw obrzekéow = 15
z efektywnoscig leczenia w catej analizowanej grupie chorych badania IMPACT2 (N = 56, wykluczono
jednego chorego u ktérego retrospektywnie stwierdzono brak HAE). Mediana czasu do poczatku
ustepowania objawéw choroby miescita sie w zakresie od 0,25 do 0,48 godziny dla pierwszych 15
atakéw, natomiast dla kolejnych wynosita 0,28 godziny. Nie stwierdzono znamiennej statystycznie
zaleznosci pomiedzy liczbg leczonych wczesniej atakdw, a czasem do poczgtku ustepowania objawoéw
choroby (p = 0,93), co wskazuje ze w przypadku rozpatrywanego punktu koricowego wielokrotne

stosowanie leku nie obniza skutecznosci leczenia. Podobnie, nie stwierdzono zaleznosci pomiedz
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liczbg leczonych atakow obrzekéw, a czasem do catkowitego ustgpienia objawdw choroby (p = 0,23),
mediany miescity sie w zakresie 7,4-24 godzin dla pierwszych 15 atakéw obrzeku; w przypadku wiek-
szej ich liczby mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawow choroby miescita sie rowniez w tym

zakresie i wyniosta 13,6 godzin.

W doniesieniu konferencyjnym Bewtra 2011 autorzy ocenili z kolei efektywnos$¢ C1-INH u chorych
z co najmniej 10 leczonymi atakami. W analizie uwzgledniono 22 chorych, ktdérzy doswiadczyli pierw-
szych 10 napadéw w Srednim okresie 9 miesiecy. Charakterystyka wyjsciowa tych chorych byta po-
dobna do populacji ogélnej IMPACT2. Wiekszos¢ odnotowanych napaddw choroby byta zlokalizowa-
na w okolicy jamy brzusznej i byty to napady o umiarkowanym badz ciezkim stopniu nasilenia. Me-
diana czasu do poczatku ustepowania choroby wyniosta 0,4 godziny dla kazdego z pieciu pierwszych
atakéw, oraz pomiedzy 0,3 a 0,5 godziny dla kolejnych atakéw (ataki 6-10). Mediana czasu do catko-
witego ustgpienia objawdw choroby miescita sie w zakresie 7,4 do 13,8 godzin dla pierwszych 5 na-
padow oraz od 12,5 do 18,6 godzin dla atakdw 6-10. Obliczone przedziaty ufnosci (95%) dla tych war-
tosci zachodzity na siebie, co potwierdza wniosek, ze wielokrotne zastosowanie leczenia C1-INH nie

ma wptywu na efektywnos¢ tego leczenia.

1.5.5.1  Ocena jakosci zZycia (IMPACT2)

Ocene jakosci zycia chorych z fazy IMPACT2 przedstawiono w publikacji Bewtra 2012. Jako$¢ zycia
oceniano za pomocg kwestionariusza SF-12 (szczegdty tego narzedzia przedstawiono w zatgczniku do
niniejszego raportu). Kwestionariusz bada 8 domen zwigzanych z jakoscig zycia chorych, ktérzy oce-
niajg ostatnie 4 tygodnie wedtug pytan zawartych w kwestionariuszu. Kazde pytanie jest punktowane
i chory moze uzyskaé¢ ogdtem wynik 0-100 punktow, gdzie wyzsze wartosci oznaczajg lepszg jakosc
zycia. Wyniki uzyskane w badaniu byty normalizowane, tak by 50 punktdw oznaczato przecietng ja-

kos¢ zycia w populacji ogélnej. Uzyskane dane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Ocena jakosci zycia, badanie IMPACT2.

Sredni wynik oceny jakosci zycia
Element skali SF-12

Sredni wynik ogétem (dane z kwarta-
tow 1-10)

Zakres kwartalnych srednich

Funkcjonowanie fizyczne 51,1 45,4-53,6

Fizyczna mozliwos¢ petnienia okre-

slonej roli (z ang. role physical) 471 41,4-52,6
Ogdlna ocena bélu 45,5 39,6-50,2
Ogdlny stan zdrowia 52,8 47,4-59,8

Witalnos¢ (z ang. vitality) 51,2 46,1-54,5
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Sredni wynik oceny jakosci zycia
Element skali SF-12

Sredni wynik ogétem (dane z kwarta-

Zakres kwartalnych srednich

6w 1-10)
Funkcjonowanie spoteczne 45,5 39,3-53,2
ckresione o (xang. ol emotiona 408 4529
Zdrowie psychiczne 50,2 43,6-56,7
Zdrowie psychiczne (wynik ogdlny) 49,6 44,6-54,5
Zdrowie fizyczne (wynik ogdlny) 48,8 42,7-52,5

Sposrdd 28 chorych, ktérych poddano ocenie jakosci zycia w badaniu IMPACT2, 18 zgtosito 60 kwar-
talnych raportéw w formie kwestionariusza SF-12 , natomiast 13 (46,4%) zgtosito kwestionariusz S-12
wiecej niz dla 1 kwartatu. Srednie wyniki oceny wedtug tego kwestionariusza miescity sie w zakresie
od 44,8 do 93,2 punktow i tylko 1 chory uzyskat wynik ponizej 50 punktow (czyli ponizej progu ozna-
czajacego przecietny stan zdrowotny). Sredni wynik SF-12 u 4 chorych z najwieksza liczbg napadéw

obrzekow (47-106 na pacjenta) miescit sie w zakresie 70,6-82,7 punktow.

Chorzy oceniali réwniez wptyw dostepnosci leku na ich wiasne samopoczucie w 6 domenach: zdrowie
fizyczne, zdrowie emocjonalne, perspektywa przysztosci, zabezpieczenie mozliwosci leczenia, aktyw-
nos¢ spoteczna oraz komfort (zapotrzebowanie na leki androgenowe). Pacjenci okreslali, czy ich sa-
mopoczucie zwigzane z dang domeng jest duzo lepsze, lepsze, bez zmian lub gorsze czy tez znacznie
gorsze w porédwnaniu do sytuacji gdy C1-INH nie byt dostepny. W przypadku 5 domen chorzy stwier-
dzili, ze ich samopoczucie jest ,duzo lepsze” lub ,lepsze”, jedynie komfort zwigzany z koniecznoscig
stosowania steroidéw zostat oceniony jako ,bez zmian” przez wiekszos¢ chorych (53%). Jedynie
w przypadku 5 na 360 ocen indywidualnych domen (6 domen w kazdym z 60 zgtoszonych raportéw)
oceniono jako ,,gorsze” (nie byto odpowiedzi ,,znacznie gorsze”). Uczucie bezpieczenstwa wynikajgce
z mozliwosci leczenia napaddw choroby zagrazajgcych zyciu oceniono jako ,duzo lepsze” lub , lepsze”
w prawie 92% przypadkdw, natomiast zdolnosé do normalnego funkcjonowania spotecznego ocenio-

no na , duzo lepsza” lub ,lepsza” w 75% przypadkow.

Ponadto, w ankiecie zapytano chorych o ich hipotetyczne postepowanie w przypadku braku dostep-
nosci C1-INH. W grupie 18 uwzglednionych pacjentdw, 7 zadeklarowato, ze czekatoby na ustgpienie
ostrego ataku bez stosowania leczenia, 6 skorzystatoby z pomocy medycznej (leczenie ratunkowe),
3 leczytoby objawy samemu bez pomocy osdb trzecich przy pomocy lekdw przeciwbdlowych, nato-

miast 2 skontaktowatoby sie z lekarzem.
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1.5.6 Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w probie IMPACT1 wykonano dla populacji 126 chorych: 46 w grupie C1-INH
20, 39 w grupie C1-INH 10 oraz 41 w grupie placebo. W badaniu przedstawiono ocene bezpieczen-
stwa wykonang zaraz po podaniu leku (w czasie 4 godzin od momentu podania), jak rowniez wyniki
oceny w dtuzszym okresie obserwacji, jednak w tym przypadku przedstawiono jedynie wyniki tgcznie
dla obu grup otrzymujacych C1-INH oraz dla tych chorych z grupy placebo, u ktérych konieczne byto
ratunkowe podanie Berinertu. W zwigzku z tym grupa ta byfa niejednorodna pod wzgledem zastoso-
wanej interwencji i wyniki dla catego okresu obserwacji powinny by¢ traktowane jedynie orientacyj-

nie.

1.5.6.1 Jakiekolwiek dzialania niepoZzqgdane

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki oceny ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepoza-
danego po zastosowaniu C1-INH w dawce 20 U/kg masy ciata, 10 U/kg masy ciata lub placebo. Istotne

statystycznie wyniki przedstawiono pogrubiong czcionka.

Tabela 32. Odsetek chorych z jakimikolwiek dziataniami niepoZzgdanymi, badanie IMPACT1.

C1-INH tacznie (w
catym okresie ob-
serwacji)

(N =108)

C1-INH20 C1-INH 10 placebo

(N = 46) (N =39) (N =41) RR (95% Cl)

C1-INH 20 vs C1-INH 10 vs
placebo placebo

n (%) n (%) n (%)

n (%)

Jakiekolwiek
dziatania 9(19,6%) 10(25,6%) 18 (43,9%)
niepozadane

0,45 (0,22; 0,86); 0,58 (0,31; 1,08);

1)
NNT =5 (3; 21) NS 55 (50,9%)

Jakiekolwiek dziatania niepozgdane wystepowaty rzadziej u chorych otrzymujgcych C1-INH w dawce
20 U/kg mc. (19,6%), w poréwnaniu do chorych leczonych C1-INH w dawce 10 U/kg mc. (25,6%) oraz
placebo (43,9%). Ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych byto znamiennie mniejsze
u chorych z grupy C1-INH 20 wobec grupy placebo: RR = 0,45 (95% Cl: 0,22; 0,86), a wskaznik NNT
obliczony dla tego poréwnania wynidst 5 (95% Cl: 3; 21) co oznacza, ze leczac 5 chorych C1-INH 20
U/kg mc. zamiast placebo w danym okresie unikniemy jednego dodatkowego przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych. Poréwnanie leku w mniejszej dawce z kontrolg nie dato statystycznie istot-

nych wynikow.

W catym okresie obserwacji jakiekolwiek dziatania niepozgdane pojawity sie u 50,9% chorych otrzy-
mujacych C1-INH bez wzgledu na dawke. W publikacji zaznaczono, ze pomiary oznak zyciowych nie

odbiegaty od normy w trakcie badania.
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1.5.6.2 Dziatania niepozqgdane zwiqgzane z leczeniem

W badaniu IMPACT1 oceniano dziatania niepozadane, ktére zostaty uznane za zwigzane z leczeniem —
dane na temat liczby oraz odsetka oséb, u ktérych odnotowano takie dziatania niepozgdane w kazdej

z analizowanych grup zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Odsetek chorych z dziataniami niepoZzgdanymi zwigzanymi z leczeniem, badanie IMPACT1.

C1-INH facznie
(w catym okresie
obserwacji)

C1-INH20 C1-INH 10 placebo

(N=46)  (N=39)  (N=41) RR (95% CI)

(N =108)
C1-INH 20 vs C1-INH 10 vs
0, 0, 0, 0,
g Qi) n (%) placebo placebo e
Dziatania

niepozadane

. 20;1 ; 1 45; 2,47); 29 (26,9%

2wigzane  5(109%)  8(205%)  8(19,5%) P (O'Ng' S0 105 (O'Ni' A7); (26,9%)
z leczeniem

Odsetek chorych, u ktérych odnotowano dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem wynidést 10,9%
w grupie C1-INH 20, co byto najnizszg wartoscig w poréwnaniu do dwdch pozostatych grup, gdzie
czestosci te byty niemal dwukrotnie wieksze i wyniosty odpowiednio 20,5% oraz 19,5% w grupach C1-
INH 10 oraz placebo. Nie wykazano jednak, by réznice pomiedzy grupami interwencji a kontrolg byty
znamienne statystycznie: RR = 0,56 (95% Cl: 0,20; 1,50) dla C1-INH 20 vs placebo, oraz RR = 1,05 (95%
Cl: 0,45; 2,47) dla C1-INH 10 vs placebo.

Ogdtem, w catym okresie obserwacji dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 26,9%

chorych otrzymujgcych C1-INH bez wzgledu na dawke.

1.5.6.3 Powazne dzialania niepozgdane

Dane na temat czestosci wystepowania powaznych (z ang. serious) dziatan niepozadanych zestawio-

no w tabeli ponizej.

Tabela 34. Odsetek chorych z powaznymi (z ang. serious) dziataniami niepozgdanymi, badanie IM-
PACT1.

C1-INH facznie (w
catym okresie ob-
serwacji)

(N =108)

Cl1-INH20 CI1INH10  placebo
(N = 46) (N =39) (N=41)

RR (95% Cl)

C1-INH 20 vs C1-INH 10 vs

n (%) n (%) n (%) placebo placebo

n (%)

Powazne
dziatania 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) NS NS
niepozadane
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W czasie do 4 godzin po podaniu leku nie odnotowano powaznych dziatan niepozgdanych w zadnej

z analizowanych grup.

W catym okresie obserwacji odnotowano jednak powazne dziatania niepozadane u 3,7% chorych
leczonych C1-INH ogétem. Byto to 9 zdarzen zaostrzenia HAE u 4 chorych, jednak tylko w jednym
przypadku podejrzewano zwigzek tego zdarzenia z zastosowanym leczeniem — sytuacja ta dotyczyta

jednak chorego, ktoéry jak sie pdzniej okazato po doktadnych testach genetycznych, nie miat HAE.

1.5.6.4  Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozqgdanych

W badaniu IMPACT1 nie zaobserwowano przypadkéw przerwania leczenia z powodu dziatan niepo-

zadanych.

1.5.6.5 Poszczegdlne dziatania niepozqdane

W tabeli ponizej zestawiono poszczegdlne dziatania niepozadane, ktére odnotowano w badaniu /M-
PACT1 zaréwno w czasie do 4 godzin od podania leku, jak réwniez w catym okresie obserwacji (dane
dla catego okresu obserwacji przedstawiono tgcznie dla wszystkich chorych). W przypadku istotnego

statystycznie wyniku poréwnania interwencji z kontrolg, wyrézniono go pogrubiong czcionka.

Tabela 35. Odsetek chorych z poszczegdlnymi dziataniami niepozgdanymi, badanie IMPACTI.

C1-INH facznie

C1-INH20 C1-INH 10 placebo o (w catym okre-
Driatanie  (N=46)  (N=39)  (N=41) RR (95% C1) e
niepozadane (N =108)
n (%) n (%) n)  CHINH 230"5 PIace 1 INH 10 vs placebo n (%)
Pogorszenie
e 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) NS NS 14 (13,0%)
objawéw HAE
5 0,18 (0,02; 1,92); 0,53 (0,07; 3,87);
Bél gtowy 0 (0,0%) 1(2,6%) 2 (4,9%) - - 13 (12,0%)
0,59 (0,12; 2,85); 0,35 (0,05; 2,34);
B4l brzucha 2 (4,3%) 1(2,6%) 3(7,3%) ( ) ( ) 7 (6,5%)
NS NS
0,53 (0,15; 1,91); 0,21 (0,03; 1,28);
Nudnosci 3(6,5%) 1(2,6%) 5(12,2%) ( ) ( ) 7 (6,5%)
NS NS
Skurcze mie- 0,45 (0,06; 3,30); 2,10(0,48;9,47);
L. 1(2,2%) 4 (10,3%) 2 (4,9%) 6 (5,6%)
Sni NS NS
5 0,89 (0,09; 8,39); 4,21 (0,67; 27,40);
Bdl 1(2,2%) 4 (10,3%) 1(2,4%) 6 (5,6%)
NS NS
. 0,10 (0,01; 0,99); 0,26 (0,04; 1,66);
Biegunka 0(0,0%) 1(2,6%) 4(9,8%) 5 (4,6%)
NNT =11 (5; 64) NS
. 0,30 (0,04; 1,99); 0,35 (0,05; 2,34);
Wymioty 1(2,2%) 1(2,6%) 3(7,3%) 5 (4,6%)

NS

NS




Dziatanie

niepozadane

C1-INH 20
(N =46)

n (%)
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C1-INH 10
(N =39)

n (%)

placebo
(N=41)

n (%)

RR (95% Cl)

C1-INH 20 vs place-
bo

0,30 (0,02; 3,53);

C1-INH 10 vs placebo

0,35 (0,03; 4,14);

C1-INH facznie

(w catym okre-

sie obserwacji)
(N = 108)

n (%)

Béle plecow 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,4%) NS NS 4(3,7%)
Zaburzenia o o o 4,46 (0,42; 49,19); 3,15 (0,27; 37,90); o
oy 2 (4,3%) 1(2,6%) 0 (0,0%) NS NS 4(3,7%)
Obrzek obwo- . . . 2,68 (0,23; 32,25); 3,15 (0,27; 37,90); .
dowy 1(2,2%) 1(2,6%) 0(0,0%) NS NS 4(3,7%)
Wazdecia 0(0,0%  1(26%  0(0,0%) NS 315 (°'2N7S‘ 37,90); 2(1,9%)
Zakazenia
gérnychdrég 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) NS NS 2 (1,9%)
oddechowych
Opuchlizna o o 0 0,30 (0,02; 3,53); 1,05 (0,11; 9,86); o
twarzy 0(0,0%) 1(2,6%) 1(2,4%) NS NS 1(0,9%)
Op‘\ilc:r"gma 000%  1(26%  1(4% P (O’Sg; 3,53) 105 (O’hlé; 9.86); 1(0,9%)

Poszczegdlne dziatania byty rzadkie w okresie do 4 godzin po podaniu leku — wystgpity jedynie u kilku
0s6b i najczesciej obserwowano nudnosci, skurcze miesni oraz bdl (powyzej 10% w ktdrejkolwiek
z grup). W wiekszosci rozpatrywanych przypadkdéw nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi grupami interwencji, a grupa kontrolng — wyjatek stanowito ryzyko wysta-
pienia biegunki, ktdre okazato sie znamiennie mniejsze u chorych otrzymujgcych C1-INH w dawce 20
U/kg masy ciata w poréwnaniu do grupy placebo: RR = 0,10 (95% CI: 0,01; 0,99). Wskaznik NNT dla
tego pordwnania wynidst 11 (95% Cl: 5; 64), wiec leczenie 11 chorych C1-INH 20 U/kg masy ciata
w danym okresie czasu zamiast placebo pozwalato na unikniecie jednego dodatkowego przypadku

biegunki.

W catym okresie obserwacji (do 12 tygodni po podaniu leku), najczesciej obserwowano pogorszenie
objawow HAE (u 13% chorych), w dalszej kolejnosci bdl gtowy (12,0%), bdl brzucha oraz nudnosci (po

6,5%), a takze skurcze miesni oraz bdl (po 5,6%).

Ponizsza tabela przedstawia wyniki oceny bezpieczenstwa u chorych z badania IMPACT1, w podziale

na dwie grupy wiekowe — 10-< 18 lat oraz 18-< 65 lat, w czasie do 4 godzin po podaniu leku.
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Tabela 36. Analiza bezpieczenstwa w podgrupach chorych wyrdznionych ze wzgledu na wiek, badanie
IMPACT1 (publikacja Schneider 2013).

C1-INH 20
Dziatanie niepozadane

Chorzy 10-< 18 lat (N = 7); n (%) Chorzy 18-< 65 lat (N = 36); n (%)

Jakiekolwiek dziatania niepozgdane 1(14,3%) 9 (25,0%)
Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem 0 o
(TRAES) 1(14,3%) 4 (11,1%)
Powazne (z ang. seriozi) dziatania niepozada- 0(0%) 0 (0%)
Powazne (z ang. serious) dziatania niepozada- o o
ne zwigzane z leczeniem (TRAEs) g gl
Zgon 0 (0%) 0 (0%)
Przerwanie badan.la z powodu dziatan niepo- 0 (0%) 0 (0%)
zadanych
Przerwanie badania z powodu dziatan niepo- o o
zadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) 0(0%) 0 (0%)
Powazne (z ang. serious) dziatania niepozada- 0 (0%) 0 (0%)

ne lub prowadzace do przerwania leczenia

Wsrdd chorych w wieku 10-< 18 lat czestos¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych oraz
dziatarh niepozadanych zwigzanych z leczeniem wyniosta 14,3%. Z kolei, dorosli chorzy (w wieku
18-< 65 lat) nieco czesciej doswiadczali jakichkolwiek dziatart niepozadanych (25,0%), natomiast dzia-
tania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty nieco rzadziej (11,1%). Poréwnujac te grupy
nalezy mie¢ jednak na uwadze bardzo matg liczebnos¢ grupy dzieci (10-< 18 lat, n = 7) i pojedyncze
zdarzenia w tej grupie. Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, powaznych dziatan niepozada-
nych (w tym zwigzanych z leczeniem), a takze przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

(réwniez powaznych i zwigzanych z leczeniem).

1.5.6.6  Obecnosé¢ zakazen wirusowych

W trakcie badania IMPACT1 nie odnotowano zakazen wirusem HIV, wirusami zapalenia watroby lub
wirusem B19 (wirus wywotujacy rumien zakazny) w okresie obserwacji do 12 tygodni, przyjetym dla

tej analizy.

1.5.7 Bezpieczenstwo w dodatkowej fazie badania (IMPACT2)

Informacje na temat bezpieczenstwa w fazie dodatkowej, IMPACT2, zebrano w tabeli ponizej. Dane
pochodzity z okresu obserwacji o medianie 24 miesiecy i przedstawiono wyniki zaréwno w przelicze-

niu na liczbe chorych, jak réwniez liczbe napadéw obrzeku.
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Populacja ogdlna

Tabela 37. Odsetek chorych z poszczegdlnymi dziataniami niepozgdanymi, badanie IMPACT2; popula-
cja ogdina.

C1-INH 20
Dziafanie niepozadane o . . . n (%) w przeliczeniu na liczbe napadow
n (%) w przeliczeniu na liczbe chorych !
(N=57) obrzekow
(N = 1085)
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 25 (43,9%) 59 (5,4%)
Dziatania mepozqd.ane zwigzane 8 (14,0%) 9.(0,8%)
z leczeniem
Powazne (z _ang..serlous) dziatania 1(1,8%)* 1(<0,1%)*
niepozadane
Przerwanie leczenia z powodu dzia-
R 1(1,8%)" 1(<0,1%)"
fan niepozadanych
Bl gtowy 5(8,8%) 8(0,7%)
Zapalnie $luzéwki nosa i gardta 3(5,3%) 3 (0,3%)
Bl brzucha 2 (3,5%) 8(0,7%)
Zakazenia gérnych drég oddecho- 2 (3,5%) 5 (0,5%)
wych
Dyskomfort okolicy brzucha 2 (3,5%) 2 (0,2%)
Pogorszenie objawéw HAE" 2 (3,5%) 2 (0,2%)
Choroby grypopodobne 2 (3,5%) 2 (0,2%)
Wysypka 2 (3,5%) 2 (0,2%)
Zakazenia grzybiczne pochwy 2 (3,5%) 2 (0,2%)
Nudnosci 1(1,8%) 7 (0,6%)

u jednego chorego, u ktérego retrospektywnie stwierdzono brak obecnosci HAE, stwierdzono dwa przypadki pojawienia sie powaznych
dziatar niepozadanych (zaostrzenie objawéw brzusznych leczonych koncentratem C1-INH, zakazenie gronkowcem), ktére nie byty
zwigzane ze stosowanym leczeniem;

A reakcje w miejscu podania leku po 2 min od rozpoczecia wlewu u 1 chorego podczas drugiego napadu choroby; reakcje ustgpity po 4,6
godzinach; zdarzen tych nie mozna byto jasno zakwalifikowaé jako alergiczne badz anafilaktyczne.

zgtaszane tylko w przypadku wystgpienia podczas leczonego ataku; w przypadku jednego nowego ataku stwierdzono jednak wystgpie-
nie tego dziatania niepozadanego (napad leczony poza osrodkiem badawczym, bez leku ocenianego w badaniu).

Ogdtem, w badaniu IMPACT2 jakiekolwiek dziatania niepozgdane odnotowano u 43,9% chorych
(w przeliczeniu na liczbe napaddéw obrzeku 5,4%), przy czym za zwigzane z leczeniem uznano dziata-
nia odnotowano u 14% chorych. Powazne dziatania niepozgdane odnotowano tylu u jednego chorego
(1,8%), podobnie jak przypadek przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych (reakcje zwig-
zane z miejscem podania leku). Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty bol gto-
wy (8,8%) oraz zapalenie Sluzéwki nosa i gardta (5,3%). Dziatania niepozadane wskazujgce na pogor-
szenie objawéw napadu obrzeku wystgpity u jednego chorego i gtdwnie dotyczyly 4 napaddw z po-

gorszeniem objawow obrzeku brzusznego (opisane réwniez powyzej jako zdarzenia wymagajgce
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dania kolejnej dawki leku). Zaden z napadéw obrzeku krtani nie wymagat zastosowania jakichkolwiek

procedur ratunkowych.

Ponadto w badaniu IMPACT2 nie odnotowano istotnych zmian w ocenie parametréw zyciowych po
podaniu C1-INH, nie stwierdzono réwniez przypadkéw zakazenia wirusem HIV, wirusami zapalenia
watroby (obserwacja do 12 tygodni po podaniu leku) czy wirusem B19 (obserwacja do 7-9 dni po

podaniu leku).
Podgrupa chorych z 2 15 napadéw obrzeku

Dodatkowo, w publikacji Craig 2012 przedstawiono wyniki oceny bezpieczeristwa w podgrupie cho-

rych, u ktérych odnotowano 15 lub wiecej napaddw obrzekéw. Dane te zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Odsetek chorych z okreslonymi dziataniami niepozgdanymi, podgrupa chorych z 215 napa-
dami obrzeku, badanie IMPACT2.

Chorzy z 2 15 napad6w obrzeku

Dziatanie niepozgadane

n (%) w przeliczeniu na liczbe chorych n (%) w przeliczeniu na liczbe obrzekéw

(N =18) (N =900)
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 11 (61,1%) 39 (4,3%)
Dziatania nlepozqc%ane zwigzane 4.(22,2%) 4(0,4%)
z leczeniem
Powazne (z .ang..serlous) dziatania 0 (0%) 0 (0%)
niepozadane
Przerwanlel Ie.czen.la z powodu dzia- 0 (0%) 0 (0%)
fan niepozadanych
Bdl gtowy 0 (0%) 0 (0%)
Bdl brzucha 2 (11,1%) 8(0,9%)

W podgrupie pacjentéw z 15 lub wiecej napadami obrzekéw, jakiekolwiek dziatania niepozgdane
wystgpity u 61,1% chorych (w 4,3% napaddéw), w tym u 22,2% (0,4% napadow) dziatania te uznano za
zwigzane z leczeniem. U opisywanych chorych nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych
ani przypadkow przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych. Sposrdd poszczegdlnych dzia-

tan niepozadanych najczesciej stwierdzano bdle brzucha, ktére wystapity u 11,1% chorych.

Podgrupy wyréinione pod wzgledem wieku

Dodatkowo, w publikacji Schneider 2013 przedstawiono wyniki oceny bezpieczeristwa z badania IM-
PACT2 w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek (dzieci w wieku 10-< 18 lat oraz dorosli

w wieku 18-< 65 lat). Wyniki te zebrano w tabeli ponizej.




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Tabela 39. Analiza bezpieczenstwa w podgrupach chorych wyrdznionych ze wzgledu na wiek, badanie
IMPACT2.

C1-INH 20
Dziatanie niepozadane

Chorzy 10-< 18 lat (N =9); n (%) Chorzy 18-< 65 lat (N = 48); n (%)

Jakiekolwiek dziatania niepozgdane 3(33,3%) 22 (45,8%)
Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem 0 o
(TRAES) 3(33,3%) 5 (10,4%)
Powazne (z ang. serio:z) dziatania niepozada- 0(0%) 1(2,1%)
Powazne (z ang. serious) dziatania niepozada- o o
ne zwigzane z leczeniem (TRAEs) g g
Zgon 0 (0%) 0 (0%)
Przerwanie badan.la z powodu dziatan niepo- 0 (0%) 1(2,1%)
zadanych
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepo- o o
zadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) 0(0%) 1(2,1%)
Powazne dziatania niepozadane lub prowa- 0 (0%) 2 (4,2%)

dzace do przerwania leczenia

Jakiekolwiek dziatania niepozgadane oraz dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity
u 33,3% dzieci, oraz odpowiednio u 45,8% i 10,4% dorostych chorych, obserwowane réznice mogty
wynikaé z duzo mniejszej liczebnosci podgrupy dzieci obecnych w badaniu. Powazne dziatania niepo-
zadane, zgony oraz przypadki przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych nie wystgpity
w podgrupie dzieci. U dorostych chorych odnotowano po jednym przypadku (2,1%) powaznych dzia-
tan niepozadanych, przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozgdanych

zwigzanych z leczeniem.
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1.6 Badania obserwacyjne z grupa kontrolna
1.6.1 Opis metodyki wlaczonych badan

W przeprowadzonym przegladzie odnaleziono jedno retrospektywne badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng: Bork 2001 (opisane w publikacjach Bork 2001 i Bork 2003; druga publikacja zawierata uak-
tualnione dane dla wiekszej liczby chorych). Préba oceniata skutecznos$¢ kliniczng ludzkiego inhibitora
Cl-esterazy (C1-INH) Berinertu w leczeniu ostrych atakéw niedroznosci drég oddechowych, spowo-

dowanych wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE).

Autorzy badania Bork 2001 wykonali analize w obrebie chorych leczonych w szpitalu uniwersyteckim
w Niemczech — poniewaz niedroznos¢ drég oddechowych jest czynnikiem zagrazajgcym zyciu, wiec
przeprowadzenie préby z randomizacjg kontrolowanej placebo i podwdjnym zaslepieniem bytoby
etycznie nieuzasadnione. W analizie uwzgledniono 18 chorych z obrzekami krtani leczonymi koncen-
tratem C1-INH i poréwnano ich z 24 pacjentami, ktérzy nigdy nie byli leczeni tym lekiem. Ponadto
w grupie 18 pacjentéw leczonych C1-INH znajdowato sie 8 chorych, u ktdérych zdarzyty sie 152 epizo-
dy obrzeku krtani nieleczone koncentratem C1-INH (brak diagnozy niedoboru C1-INH w momencie
obrzeku lub niedostepnos¢ preparatu na rynku). Umozliwito to poréwnanie czasu utrzymywania sie

atakéw leczonych i nieleczonych koncentratem C1-INH u tych samych pacjentow.

W analizowanym badaniu skutecznos¢ kliniczng C1-INH w leczeniu obrzekéw krtani spowodowanych
wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym oceniano jako czas od momentu podania leku do poczat-
ku ustepowania lub catkowitego ustgpienia objawdw: dusznosci, strachu przed uduszeniem, uczucia
ucisku w gardle, zaburzen potykania i zmiany gtosu (chrypka, chropowatos¢ i bezgtos) oraz czas trwa-
nia ataku obrzeku krtani od momentu stwierdzenia pierwszych objawdéw (uczucie ucisku w gardle,

zaburzenia potykania czy zmiany gtosu).

Do badania wtgczono 95 chorych z 59 niespokrewnionych rodzin, ktérzy byli leczeni w latach 1970-
1999 w Zakfadzie Dermatologii Uniwersytetu w Mainz w Niemczech; w publikacji Bork 2003 przed-
stawiono analize 61 leczonych w tym osrodku w latach 1973-2001 (populacja prawdopodobnie
obejmowata réowniez chorych uwzglednionych w Bork 2001, dlatego wyniki z obu publikacji przed-
stawiano facznie). Z uwagi na przedstawienie w publikacji Bork 2003 charakterystyk pacjentow tacz-
nie, bez podziatu na leczonych i nieleczonych C1-INH, opis metodyki badania oparto na danych z pu-

blikacji Bork 2001.

Szczegdty na temat metodyki opisywanych badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 40. Metodyka badan obserwacyjnych z grupq kontrolng, uwzglednionych w ocenie efektywno-
sci klinicznej C1-INH; badanie Bork 2001

Okres Liczebnos¢ Ocena wg Klasyfikacja Liczba
obserwacji grup NOS* AOTM osrodkow

Badanie Rodzaj badania

Sponsor

Chorzy z ostrymi atakami obrzeku krtani wywotanymi HAE

retrospektywne do 20 lat; cho-
badanie kohor- rvch whaezano D .o 1
Bork 2001  towe z réwno- yehwig 18vs24t  E . o . bd.
c7as0Wa gru miedzy 1970 7 . (Niemcy)
a6ripa a 19997

kontrolng

*  skala NOS (Newcastle-Ottawa Scale) oceniajaca wiarygodno$¢ badan kliniczno-kontrolnych w trzech czesciach, dotyczacych oceny
sposobu doboru pacjentéw (D), czynnikdw zaktdcajacych (Z) i efektéw zdrowotnych (E);

A w publikacji Bork 2003 miedzy 1973 a 2001;

T chorzy leczeni C1-INH vs chorzy nigdy nieleczeni C1-INH; w publikacji Bork 2003 przedstawiono uaktualnione dane: 25 vs 36.

W badaniu nie przeprowadzono formalnej analizy mocy statystycznej. Autorzy préby oceniali istot-

nos¢ statystyczng réznic miedzy wyrdznionymi grupami.

Préba charakteryzowata sie umiarkowang jakoscia wedtug oceny w skali NOS. Punktacje obnizono
z uwagi na brak szczegétowych informacji na temat sposobu oceny narazenia pacjentéw na badany
czynnik, brak informacji na temat efektéw zdrowotnych wystepujacych na poczatku badania, mato
szczegdtowa charakterystyke pacjentéw, determinujgcy czynniki zaktécajace, a takze ze wzgledu na

to, ze analizie poddano 44% pacjentéw wiaczonych do préby.

W publikacjach nie podano informacji na temat zrédta finansowania préb.

1.6.2 Charakterystyka wlaczonej populacji

1.6.2.1 Kryteria selekcji 0sob podlegajacych rekrutacji do wigczonych badan

W publikacji Bork 2001 nie przedstawiono bezposrednich informacji o kryteriach witgczenia i wyklu-
czenia chorych. Podano jedynie, ze wsréd 95 chorych wtgczonych do badania 92 miato zdiagnozowa-
ny wrodzony obrzek naczynioruchowy typu I, a 3 typu Il. U wszystkich chorych stwierdzono charakte-
rystyczne objawy HAE, takie jak nawracajgce ataki obrzekow skoéry i béléw brzucha. Do ostatecznej
analizy wtgczono 42 chorych, u ktérych wystgpit > 1 epizod ostrej niedroznosci drég oddechowych,

sposrod ktorych 18 pacjentow (wszyscy z HAE typu 1) otrzymato leczenie C1-INH.

W dodatkowej publikacji Bork 2003 kryteria wtgczenia obejmowaty wystgpienie obrzeku krtani spo-
wodowanego HAE potwierdzonym wywiadem, badaniem klinicznym i laboratoryjnym (obejmujgcymi
ocene stezenia C1-INH i biatka C4 oraz aktywnosci C1-INH). Z analizy wykluczono jednego chorego
z liczbg obrzekéw krtani wiekszg niz 200, poniewaz tak znaczna liczba epizoddw nie byta wczesniej

przedstawiana w literaturze medycznej.
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1.6.2.2  Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W badaniu Bork 2001 nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej roznic miedzy wyjscio-
wymi charakterystykami pacjentdw, ktorzy byli leczeni C1-INH w razie atakéw niedroznosci drég od-
dechowych, w poréwnaniu do tych, u ktérych takie ataki nie byty leczone analizowanym lekiem, ale

mozna zauwazy¢, ze charakterystyki chorych w obu grupach byty podobne.

Szczegbétowe informacje na temat wyjsciowych charakterystyk chorych z préby Bork 2001 zawiera

ponizsza tabela.

Tabela 41. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badania Bork 2001.

Charakterystyka wyjsciowa chorzy leczeni C1-INH (N = 18) chorzy nieleczeni C1-INH (N = 24)
Srednia wieku (zakres) [lata] 46,3 (20-85) 50,1 (22-83)
Liczba mezczyzn (%) 8 (44%*) 9 (38%*)
I: 22 (92%*)
0, . 0,
Typ HAE (%) I: 18 (100%) - 2 (8%%)

345 (193 przypadki leczone,

Liczba obrzekdéw krtani Y - 172
Srednie stezenie biatka C1-INH w osoczu (SD) [g/I]$ 0,07 (0,02) 0,08 (0,03)
Srednia aktywnoé¢ C1-INH (SD) [%]*° 9,7 (9,4) 9,1(7,5)
Srednie stezenie C4 w osoczu (SD) [g/l]$$$ 0,10 (0,05) 0,10 (0,06)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
wartosc referencyjna 0,15-0,35 g/I;

wartosé referencyjna 70-130%;

wartos¢ referencyjna 0,20-0,50 g/I.

$$
$5%

Srednia wieku w grupie chorych leczonych C1-INH wynosita 46,3 lat, w grupie pacjentéw nieleczo-
nych C1-INH byta podobna i wynosita 50,1 lat. W obu analizowanych grupach odsetek mezczyzn byt
nizszy niz odsetek kobiet i wynosit odpowiednio 44% i 38%. Wszyscy chorzy, ktérzy otrzymywali C1-
INH mieli zdiagnozowany wrodzony obrzek naczynioruchowy typu I, natomiast w grupie kontrolnej
92% chorych miato HAE typu | a 8% HAE typu Il. Wszystkie parametry laboratoryjne istotne dla HAE
byty obnizone wzgledem wartosci referencyjnych, ale ich wartosci byty podobne u chorych w obu
grupach, srednie stezenie biatka C1-INH wynosito 0,07-0,08 g/l, srednia aktywnos$¢ C1-INH 9,1-9,7%,

a $rednie stezenie C4 w osoczu 0,10 g/I.

W publikacji Bork 2003 nie przedstawiono charakterystyk wyjsciowych z podziatem na chorych leczo-
nych i nieleczonych C1-INH. Podano jedynie, ze w grupie 61 pacjentéw, u ktérych raportowano od

1 do 200 atakéw obrzeku krtani, wiekszos¢ miata mniej niz 60 lat (75,4%), HAE typu | (93,4%), za$
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Srednia wieku, w ktorym stwierdzono manifestacje pierwszych objawéw choroby wynosita 26,2 (SD:

15,3) lat.

1.6.3 Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Wszyscy chorzy wtgczeni w badaniu Bork 2001 chorzy otrzymywali jedng fiolke zawierajgcg 500
U koncentratu C1-INH (Berinert) do dyspozycji w domu (lek przechowywano w lodéwce). W momen-
cie wystgpienia ataku obrzeku krtani chorzy otrzymywali zastrzyk sktadajgcy sie z zawartosci fiolki,
ktéry wykonywat lekarz pierwszego kontaktu, bgdz personel najblizszego szpitala. W przypadku wy-
konania iniekcji przez lekarza pierwszego kontaktu chory byt kierowany do najblizszego szpitala
w celu natychmiastowej intubacji, tracheotomii, krikotyrotomii lub innej procedury medycznej wyko-
nywanej w sytuacji szybkiego postepu obrzeku krtani i wysokiego ryzyka uduszenia sie. W momencie,
gdy objawy obrzeku krtani nie ustgpity na przestrzeni czasu 30-60 minut od podania leku i dalej nasi-
laty sie, w szpitalu podawano dodatkowa dawke 500 U C1-INH. Gdy w trzech kolejnych atakach HAE
konieczna byta administracja dodatkowej dawki C1-INH, wyjsciowa dawke 500 U zwiekszano do 1000

U i podawano w kolejnych przypadkach obrzeku krtani.

Grupe z interwencja stanowili chorzy, ktérzy otrzymali C1-INH w nagtym ataku obrzeku krtani, za$
grupe kontrolng pacjenci, u ktérych takze wystgpit obrzek krtani, lecz nie podawano C1-INH z uwagi

na brak potwierdzenia diagnozy niedoboru C1-INH lub niedostepnos¢ preparatu na rynku.

W dodatkowej publikacji Bork 2003 nie przedstawiono szczegétowego opisu leczenia C1-INH — lek byt
podawany w obrzeku krtani. Zwazywszy na to, ze w publikacji tej ujeto wszystkich chorych z gtéwnej
publikacji mozna przypuszczaé, ze dawkowanie leku byto takie samo jak u chorych opisanych w publi-

kacji Bork 2001.

Szczegdty dotyczace stosowanej interwencji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 42. Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane w prébie Bork 2001.

Badanie Interwencja Komparator Leczenie dodatkowe

Chorzy z ostrymi atakami obrzeku krtani wywotanymi HAE

koncentrat C1-INH (Berinert) w trakcie nagtych
Bork atakow obrzeku krtani w dawce 500 U (lub 1000 U
2001 w razie koniecznosci stosowania dodatkowej dawki
500 U w trzech kolejnych atakach)

brak leczenia C1-INH nie podano

Autorzy nie przedstawili informacji dotyczgcych mozliwosci stosowania innych lekow.
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W badaniu Bork 2001 podano, ze w 48 przypadkach obrzeku krtani odnotowanych u 12 pacjentéw
wystarczato zastosowanie dawki 500 U C1-INH. W 21 epizodach u 8 chorych konieczne byto podanie
dodatkowej dawki 500 U C1-INH. U dwdch chorych z 124 obrzekami krtani leczenie rozpoczeto daw-
kg 1000 U C1-INH. Czterech z 18 pacjentéw otrzymato tylko 500 U C1-INH lub, w innych przypadkach
obrzeku krtani, 1000 U C1-INH. Zaden z chorych nie wymagat podania dawki wiekszej niz 1000 U C1-
INH. Terapia C1-INH okazata sie skuteczna we wszystkich obserwowanych przypadkach obrzeku krta-
ni. Zaden z pacjentdw, ktéry otrzymat koncentrat C1-INH nie wymagat dodatkowe]j procedury me-
dycznej, takiej jak tracheotomia lub krikotyrotomia (réwniez w publikacji Bork 2003 podano, ze wszy-

scy chorzy przezyli atak obrzeku krtani bez koniecznosci intubacji lub wykonania tracheotomii).

1.6.4 Skuteczno$é kliniczna

1.6.4.1 Czas utrzymywania sie objawoéw obrzeku krtani

W badaniu Bork 2001 podano informacje na temat $redniego czasu trwania obrzekéw krtani (od
momentu wystgpienia objawdw do ich catkowitego ustgpienia). W ocenie uwzgledniono 193 ataki
leczone i 324 ataki nieleczone C1-INH, wystepujgce odpowiednio u 18 i 32 chorych (w tym 172 ataki
nieleczone u 24 pacjentéw, ktdrzy nigdy nie otrzymali C1-INH i 152 ataki nieleczone u 8 chorych
otrzymujagcych lek jedynie w trakcie czesci obrzekéw krtani). Szczegdétowe dane przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 43. Czas utrzymywania sie objawdw obrzeku krtani; badanie Bork 2001.

Zrédio Sredni czas utrzymywania sie objawéw obrzeku krtani [godziny]
Istotnosc statystyczna
danych koncentrat C1-INH brak leczenia
15,3 (SD: 9,3), 100,8 (SD: 26,2); 4,2 dnia
193 ataki, N = 18 324 ataki, N = 24 + 8 p<0,001
Bork 2001
14,5 (SD: 9,7), 95,4 (SD: 32,1), 001
144 ataki, N = 8t 152 ataki, N = 8t p=5
15,0 103
B 2 'I ’ ; 7’ .
ork 2003 208 atakéw, N = 25 342 ataki, N = 36 bd

A 24 chorych nigdy nieleczonych C1-INH i 8 chorych leczonych w pozostatych atakach HAE;
t  danedla 8 chorych, u ktérych 144 ataki HAE byty leczone, a 152 nie byty leczone C1-INH.

W badaniu odnotowano, ze $redni czas trwania ataku obrzeku krtani leczonych C1-INH byt istotnie,
okoto 6,5 razy krotszy niz w przypadku atakéw, przy ktérych nie wdrozono leczenia, odpowiednio
15,3 (SD: 9,3) vs 100,8 (SD: 26,2) godzin, p < 0,001. Podobne wyniki obserwowano takze dla wiekszej
populacji z publikacji Bork 2003, gdzie srednia dtugos¢ trwania obrzekéw u pacjentéw leczonych C1-
INH wynosita 15,0 godzin w poréwnaniu do 103 godzin u chorych, ktérzy nie otrzymali C1-INH (na

podstawie odpowiednio 208 vs 342 zaobserwowanych atakéw HAE).
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Ponadto w publikacji Bork 2001 zamieszczono informacje na temat 8 pacjentéw sposrdd 18 chorych
poddanych terapii C1-INH, dla ktérych dostepne byty dane na temat epizoddéw obrzeku krtani niele-
czonych C1-INH. U pacjentéw tych stwierdzono, ze objawy 144 atakdw obrzeku krtani, przy ktérych
zastosowano C1-INH trwaty znamiennie krécej niz objawy 152 atakéw nieleczonych tym preparatem,

odpowiednio przez srednio 14,5 (SD: 9,7) vs 95,4 (SD: 32,1) godzin, p = 0,01.

1.6.4.2  Czas do poczqtku ustepowania objawow HAE

W badaniu Bork 2001 u wszystkich chorych ztagodzenie objawdw obserwowano w czasie do 4 godzin
od iniekcji leku, w wiekszosci po 30-60 minutach. Dziatanie leku zaobserwowano u 17 (94%) chorych
z 192 epizodami obrzeku krtani w czasie pierwszej godziny od podania leku, u jednego chorego nie
stwierdzono ztagodzenia objawéw w przeciggu pierwszych 4 godzin. Sredni czas miedzy podaniem

koncentratu C1-INH a rozpoczeciem ustepowania objawow wynidst 42,2 (SD: 19,9) minut.

Odnotowano, ze trudnosci w oddychaniu i lek przed uduszeniem bylty objawami, ktére ustepowaty
jako pierwsze po zastosowaniu leczenia koncentratem C1-INH. Zaburzenia potykania, uczucie ucisku

w gardle oraz zmiany gtosu stanowity natomiast objawy, ktére utrzymywaty sie dtuzej.

W dodatkowej publikacji Bork 2003 podano, ze u wiekszosci chorych (96%) czas od podania C1-INH
do rozpoczecia ustepowania objawéw HAE wynosit 30-60 minut, tylko u 1 chorego poprawe obser-

wowano dopiero po 4 godzinach od podania leku.

1.6.4.3  Profilaktyczne podanie C1-INH

W badaniu Bork 2001 przedstawiono takze dane na temat chorych, ktérym profilaktycznie podano
koncentrat C1-INH w dawce 500 U przed wykonaniem zabiegu medycznego — u 2 pacjentéw 30 minut
przed zabiegiem stomatologicznym, a u jednego chorego trzykrotnie przed zabiegami chirurgicznymi
w obrebie jamy brzusznej. U chorych tych nie stwierdzono zadnego ataku obrzeku krtani ani obrzeku

naczynioruchowego.

1.6.4.4  Stezenie C1-INH w osoczu

W prébie Bork 2001 u 3 pacjentéw z obrzekiem krtani oznaczono stezenie C1-INH w osoczu przed
ipo 1, 24 i 72 godzinach od podania koncentratu C1-INH. Srednie wartosci wyniosty odpowiednio

0,03 (SD: 0,01), 0,07 (SD: 0,01), 0,05 (SD: 0,01) i 0,03 (SD: 0,01) g/I.

1.6.5 Bezpieczenstwo

W analizowanym badaniu podano, ze nie zaobserwowano zadnych objawéw klinicznych dziatan nie-

pozadanych podczas stosowania koncentratu C1-INH.
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1.7 Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
1.7.1 Charakterystyka metodyki wlaczonych badan

Odnaleziono 12 badan klinicznych bez randomizacji i grupy kontrolnej, w ktérych oceniano stosowa-
nie koncentratu C1-INH (Berinert) u chorych z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE).
W 6 prébach wtgczano ogétem pacjentéw z HAE: Bork 1992, Bygum 2009, Farkas 2007, Obtutowicz
2005, Ohsawa 2013 i Zanichelli 2011, przy czym w Bork 1992 oceniano bezpieczeristwo stosowania
preparatu osoczopochodnego. W 3 prébach oceniano dzieci z HAE (Farkas 2002, Farkas 2013, Kreuz
2012), a kolejne 3 badania prowadzono w populacji kobiet w cigzy (Czaller 2010, Martinez-Saguer
2010, Obtutowicz 2008). W wiekszosci badan C1-INH podawano zgodnie ze wnioskowanym wskaza-
niem refundacyjnym, czyli w celu przerwania ostrych atakdw obrzeku krtani, gardta lub obrzekach
jamy brzusznej (przy czym w badaniu Obtufowicz 2005 zaznaczono jedynie, ze wskazaniem do stoso-
wania leku byty obrzeki grozne dla zycia), z wyjatkiem préb Bork 1992 i Kreuz 2012, w ktérych nie
sprecyzowano informacji na ten temat. Dodatkowo w badaniach wtgczajgcych kobiety w cigzy (Czal-
ler 2010, Maritnez-Saguer 2010, Obtufowicz 2008), C1-INH stosowano takze w ramach krétkotermi-
nowej terapii profilaktycznej bezposrednio przed porodem w celu unikniecia ataku obrzeku. W niniej-
szym raporcie wtgczono réwniez 3 jednoramienne préby kliniczne, ktére byty ukierunkowane na oce-
ne efektywnosci klinicznej profilaktyki krétkoterminowej, dlatego opisano je w osobnym rozdziale

(patrz rozdziat 1.8).

Obecnie w Polsce w terapii HAE dostepny jest rekombinowany koncentrat C1-INH (Ruconest) posia-
dajacy wskazanie do stosowania jedynie w celu przerywania atakdw HAE u dorostych chorych (lek nie
jest zalecany u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersig w zwigzku z wynikami badan prowadzonych
na zwierzetach, ponadto nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci preparatu u dzieci w wieku od
0 do 12 lat, ChPL Ruconest 2013). W zwigzku z tym, badania dotyczgce specjalnych populacji chorych

z HAE (dzieci oraz kobiet w cigzy) opisywano w oddzielnych akapitach.

Wszystkie préby przeprowadzono w obrebie pojedynczych osrodkéw w réznych krajach Europy
(z wyjatkiem Bork 1992, w ktorej nie podano informacji na ten temat) oraz w Japonii (badanie Ohsa-
wa 2013), w tym dwie odbyty sie w Polsce w obrebie populacji chorych z HAE leczonych w krakow-
skim Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej Collegium Medicum UJ (Obtutowicz 2005 i Obtu-
towicz 2008 dotyczgca pacjentek w cigzy); w przypadku préby Obtufowicz 2005 wtgczono dodatkowa
publikacje Obtufowicz 2000 opisujgcy przebieg HAE u chorych leczonych w 3 osrodkach w Polsce
(w tym u 6 chorych zarejestrowanych w osrodku krakowskim; nie wiadomo jednak, czy chorzy ci byli
uwzglednieni w badaniu Obtutowicz 2005). Ponadto cztery préoby prowadzono w jednym centrum

medycznym na Wegrzech (Czaller 2010 opisujgca kobiety w cigzy, Farkas 2007 opisujgca chor,
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z ostrymi atakami HAE; Farkas 2002 i Farkas 2013 wtgczajgce dzieci z HAE). Szczegdty dotyczace me-

todyki wtgczonych badan zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Charakterystyka metodyki badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej.

Klasyfika- Punktacja  Sposob zbiera- Ramy czasowe ba- Liczba

cja AOTM NICE nia danych dania osrodkow Sponsor

okres obserwacji
Bork 1992 IVA 4/8 prospektywnie wynosit od 9 do 14,5 bd.’ bd.
miesigca

od wrzesnia 2002 do

czerwca 2006 grant CSL Behring
Bygum 2009 IVA 5/8 rospektywnie 1 (Dania
v prospeicy okres obserwaciji: ( ) (Marburg, Germany)
27-72 mies.
chorzy leczeni od
1996 roku;
Farkas 2007 IVB 3/8 retrospektywnie mediana okresu 1 (Wegry) bd.

obserwacji 13,6 lat
(zakres: 7,35-20,15)

Lo IVB 4/8 prospektywnie bd. 1 (Polska) bd.
2005
Ohsawa . od stycznia 2011 do .
2013 IVB 3/8 prospektywnie sierpnia 2012 1 (Japonia) brak
) ) 2004-2008" grant nGGP08223
Zanichelli . o
2011 IVB 5/8 prospektywnie okres obserwacji: 21 1 (Wfochy)  oraz granty Invernizzi
miesiecy Foundation
Czaller 2010 IVB 2/8 retrospektywnie 1979-2009 1 (Wegry) brak sponsora
. czesciowo granty CSL
Martinez- . od marca 1995 do . .
Saguer 2010 IVA 4/8 prospektywnie e i G 1 (Niemcy) Behrmg GmBH (Hat-
tersheim, Germany)
Obtztgg;/lcz IVB 4/8 retrospektywnie bd. 1 (Polska) bd.

chorych witaczano

w okresie 1987-2000
Farkas 2002 IVB 5/8 retrospektywnie B 1 (Wegry) bd.
okres obserwacji

wynosit 1-19 lat

chorzy z HAE po-
twierdzonym
w latach 1992-2010

Farkas 2013 IVB 6/8 prospektywnie medianalokresu 1 (Wegry) grant OTKA-NKTH

100886
obserwacji 7 lat
(zakres: 1-16)
(IQR: 4-11)
mediana okresu 1 (Niemi- granty CSL Behring
Kreuz 2012 IVA 4/8 retrospektywnie leczenia 3,0 lata o) (Hattersheim, Ger-

(zakres: 1,1-6,7)
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$

nie przedstawiono bezposrednio informacji na temat liczby o$rodkéw;
A dane pozyskiwano z okresu 386 semestrow, ale nie podano jaki byt to okres czasu;
IQR odstep miedzykwartylowy (Interquartile Range).

Populacja chorych z ostrymi atakami HAE

W badaniach Farkas 2007, Obtutowicz 2005 i Zanichelli 2011 oceniano efektywnos¢ kliniczng C1-INH
u chorych z réznym umiejscowieniem objawdw obrzeku w trakcie atakow HAE (w tym obrzekow
krtani stanowigcych potencjalnie najwieksze zagrozenie dla zycia). Ocena obrzekéw krtaniowych
w ramach préb bez randomizacji jest szczegdlnie istotna, gdyz ze wzgleddw etycznych nie zostata
przeprowadzona w badaniach RCT. Podobnie w prébie Ohsawa 2013 uwzgledniano chorych
z réznymi atakami HAE, ale skupiono sie gtdwnie na ocenie zmian parametrow laboratoryjnych pod-
czas trwania ostrych atakow obrzekéw obejmujgcych jame brzuszng. Z kolei gtéwnym celem préby
Bygum 2009 byta ocena jakosci zycia chorych z HAE po rozpoczeciu samodzielnych infuzji C1-INH
w poréwnaniu z okresem przed rozpoczeciem tej terapii (ocena pretest/posttest). W probie Bork
1992 skupiano sie na ocenie bezpieczenstwa wirusowego dotyczgcego stosowania pasteryzowanego
koncentratu C1-INH — autorzy przedstawili wyniki z 2 prospektywnych préb, w jednej lek podawano
podczas ataku HAE, a w drugiej stosowano dtugoterminowa terapie C1-INH podawanym 1 x tydzien
(w niniejszym raporcie wyniki tych préb opisano tgcznie w rozdziale dotyczgcym bezpieczenstwa sto-

sowania C1-INH).

W wiekszosci analizowanych préob dane dotyczace stosowania C1-INH pozyskiwano prospektywnie
(w Farkas 2007 retrospektywnie). Autorzy przedstawili na ogdét ramy czasowe badania i okres
z ktérego pozyskiwano dane, z wyjgtkiem préby Obtufowicz 2005 gdzie nie sprecyzowano tego typu
informacji. Pod tym wzgledem najnowsze byto badanie Ohsawa 2013, w ktérym chorych wigczano
w okresie od stycznia 2011 do sierpnia 2012. W badaniach Bygum 2009 i Zanichelli 2011 przedsta-
wiono dane z lat 2002-2006 i 2004-2008, a okres obserwacji wynosit odpowiednio 27-72 miesigce i 21
miesiecy. W przypadku préby Bork 1992 wiadomo, ze chorych obserwowano przez 9-14,5 miesigca.
Natomiast najdtuzszy okres obserwacji, o medianie wynoszacej 13,6 lat, zastosowano w badaniu Far-
kas 2007 (autorzy przedstawili dane dotyczace pacjentdow leczonych w osrodku wegierskim od 1996

roku).

Nalezy zaznaczy¢, ze w prébie Zanichelli 2011 wyrdzniono podgrupy pacjentéw, u ktérych w leczeniu
atakéw HAE stosowano C1-INH lub kwas traneksamowy lub u ktérych obrzeki nie wymagaty zastoso-
wania zadnej terapii (w zaleznosci od stopnia nasilenia i umiejscowienia objawdw podczas ataku;
zatem w obrebie réznych podgrup mogli znajdowac sie ci sami chorzy, dlatego nie mozna ich uznac¢ za
typowe grupy interwencji; w niniejszym raporcie w sposdb skrétowy przedstawiono dane dotyczace

obrzekéw nieleczonych C1-INH, nie uwzgledniano danych dotyczacych terapii atakow HAE kwa
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traneksamowym, poniewaz nie byta to terapia kontrolna dla C1-INH). Réwniez w badaniu Obtutowicz
2005 przedstawiono dane dla 15 (15%) chorych z czestymi atakami HAE, ktdrzy otrzymywali dtugo-
terminowg terapie danazolem (podobnie jak kwas traneksamowy nie byta to terapia oceniania przez

autorow niniejszej analizy).

tacznie w 6 badaniach oceniano 351 chorych z réznym umiejscowieniem obrzeku podczas atakdéw
HAE, przy czym liczba pacjentéw uwzglednionych w poszczegdlnych prébach réznita sie, wynosita od
7 do 112 odpowiednio w Bygum 2009 i Farkas 2007. W trakcie atakéw HAE koncentrat C1-INH sto-
sowano facznie u 140 (42%) pacjentéw. Nalezy zaznaczy¢, ze jedynie w badaniach Bork 1992 i Bygum
2009 wszyscy wigczeni pacjenci byli leczeni C1-INH; w pozostatych prébach odsetek chorych otrzymu-
jacych ten lek wynosit od 12% do 54% (Farkas 2007, Obtutowicz 2005, Zanichelli 2011). Natomiast
autorzy préby Ohsawa 2013 nie podali precyzyjnych danych na ten temat, wiadomo ze C1-INH po-
dawano 6/14 (43%) chorym podczas 17 atakow HAE (ogdtem lek stosowano w celu przerwania 28

atakéw).

Populacja dzieci z HAE

W badaniach Farkas 2002 i Farkas 2013 koncentrat C1-INH otrzymywato odpowiednio 26 i 50 dzieci
z HAE w osrodku na Wegrzech odpowiednio w latach 1987-2000 i 1992-2010 (ramy czasowe tych
prob dotyczyty czesciowo tego samego okresu, dlatego w niniejszym raporcie uwzgledniono bardziej
aktualne dane dla wiekszej liczby chorych ocenianych w badaniu Farkas 2013). W powyzszych proé-
bach chorych obserwowano przez 1-19 lat (Farkas 2002) lub przez okres czasu o medianie wynoszg-
cej 7 lat (Farkas 2013). Z kolei w badaniu Kreuz 2012 witaczono 20 chorych z czestymi ostrymi atakami
HAE (wystepujgcymi > 1 x miesigc), ktérzy rozpoczeli samodzielne infuzje C1-INH w domu; autorzy
oceniali efektywnosc¢ kliniczng tej terapii w pordwnaniu z wczesniejszym leczeniem C1-INH prowa-
dzong przez lekarza u tych samych pacjentow (ocena pretest/posttest). Mediana okresu samodzielnej

terapii C1-INH wynosita 3 lata.

Ogodtem w prébach Farkas 2013 i Kreuz 2012 wtgczono 70 pacjentéw, w tym 43 (61%) otrzymato C1-
INH w trakcie ataku HAE. Autorzy badania Farkas 2013 zaznaczyli, ze lek otrzymywato 27 (54%) cho-
rych, natomiast u pozostatych 23 (46%) nie odnotowano ataku obrzeku lub objawy obrzekéw nie
wymagaty zastosowania C1-INH (odsetek dzieci nieleczonych C1-INH byt nieco mniejszy w poréwna-
niu do odsetka 55% pacjentow nieleczonych w populacji ogdétem opisanej w prébie Farkas 2007 prze-
prowadzonej w tym samym osrodku). W przypadku drugiego badania (Kreuz 2012) wszyscy chorzy

otrzymywali C1-INH.
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Populacja kobiet w cigzy i karmigcych piersiq, z HAE

W przypadku prob Czaller 2010, Martinez-Saguer 2010 i Obtutowicz 2008 autorzy opisywali gtéwnie
przebieg HAE u kobiet w cigzy; w dwéch pierwszych badaniach zaznaczono, ze celem jest réwniez
ocena efektywnosci klinicznej C1-INH, jednak przedstawiono niewiele danych na ten temat. Autorzy
przedstawiali doswiadczenia wtasne zwigzane z terapig kobiet w cigzy okreslonym okresie czasu
(w prébach Czaller 2010 i Obtutowicz 2008 dane pozyskiwano retrospektywnie, natomiast w Marti-
nez-Saguer 2010 obywato sie to w sposéb prospektywny). Pod wzgledem ram czasowych najdtuzsze
byto badanie Czaller 2010, w ktérym oceniano pacjentki z HAE leczone w latach 1979-2010 na We-
grzech (w obrebie tego samego osrodka, ktdry uczestniczyt w prébach Farkas 2007 i Farkas 2013).
Krétsze ramy czasowe, obejmujgce lata 1995-2007, zastosowano w badaniu Martinez-Saguer 2010.

Natomiast w prébie Obtutowicz 2008 nie przedstawiono informacji na ten temat.

W analizowanych badaniach ocenie poddano 107 kobiet z HAE bedacych w cigzy. W prébach Czaller
2010 i Obtutowicz 2008 wtaczono poréownywalng liczbe chorych, odpowiednio 41 i 44 (przy czym
w pierwszej prébie analizowano przebieg wiekszej liczby cigz — 118, a w drugiej oceniano 84 cigze).
Natomiast w prébie Martinez-Saguer 2010 wtaczono potowe mniejszg populacje 22 pacjentek,
u ktérych analizowano 35 cigz. W prébie Obtufowicz 2008 koncentrat C1-INH podawano 11% pa-
cjentkom; dodatkowo krétkoterminowa terapie profilaktyczng przed porodem otrzymato 11% cho-
rych (nie wiadomo jednak czy byly to inne czy te same pacjentki, ktore otrzymywaty C1-INH z powo-
du obrzekéw). Z kolei w badaniu Czaller 2010 terapie atakdw HAE lub profilaktyczng stosowano
u 32% kobiet w cigzy, w tym u 22% lek podawano podczas atakdw obrzeku. Autorzy trzeciego bada-
nia (Martinez-Saguer 2010) nie podali bezposrednio takich danych, ale zaznaczyli, ze C1-INH z powo-
du ataku HAE stosowano przed, w trakcie lub po rozwigzaniu 29 (83%) cigz (a terapie profilaktyczna

bezposrednio przed porodem otrzymaty wszystkie chore).

Szczegdty dotyczace liczby wtaczonych pacjentdw i tych ktdrzy otrzymywali C1-INH we wszystkich

opisywanych badaniach przedstawiono w tabeli z przeptywem chorych (patrz Tabela 45).
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Tabela 45. Przeptyw chorych w badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej.

Liczba chorych wiaczonych do badania
Badanie

ogoétem (N) leczona C1-INH (%)

Chorzy z ostrymi atakami HAE
(bez wzgledu na umiejscowienie objawdéw obrzeku)

Bork 1992 13 13 (100%)
Bygum 2009 7 7 (100%)
Farkas 2007 112 61 (54%*)

Obtutowicz 2005 102 12 (12%*)
Ohsawa 2013 14 bd.A
Zanichelli 2011 103 47 (46%*)

Kobiety w ciazy i karmiace piersia, z HAE

a1 terapia atakow: 9 (22%*)
Czaller 2010 lliczba cigz: 118] terapia profilaktyczna: 4 (10%)*
a terapia atakdw lub profilaktyczna: 13 (32%*)

Obtufowicz 2008 [Iiczbat‘ilqi: 84] ter: ;iraa zifo?iﬁgtfx;:a(:lslz/ol’;%*)
Dzieci z HAE
Farkas 2002 26 9 (35%*)
Farkas 2013 50 27 (54%)
Kreuz 2012 20%° 20 (100%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

w osrodku prowadzacym badanie leczono ogdtem 67 chorych z HAE, z czego 9 (13%) spetniato kryteria wtaczenia, a 7 (10%) wyrazito

zgode na rozpoczecie samodzielnych infuzji C1-INH;

w bazie danych osrodka prowadzacego badanie w sierpniu 2010 znajdowato sie 113 dzieci z HAE, z czego 26 (23%) samodzielnie admi-

nistrowato C1-INH, a 20 (18%) wyrazito zgode na udziat w prdbie;

A wiadomo jedynie, ze 6/14 (43%) otrzymato C1-INH z powodu 17 ostrych obrzekdw jamy brzusznej; w badaniu odnotowano tgcznie 28
atakéw HAE wymagajacych podania tego leku

$$

Jakos¢ metodologiczng opisywanych badan oceniano za pomocga 8-puntkowej skali NICE i w przypad-
ku badan Bygum 2009, Farkas 2013 i Zanichelli 2011 byta to ocena na dobrym poziomie, wynoszaca
5-6 punktow. Pozostate préby charakteryzowaty sie nieco gorszg metodyka — 3 lub 4 punkty w skali
NICE (Bork 1992, Farkas 2007, Kreuz 2012, Martinez-Saguer 2010, Obtutowicz 2008, Ohsawa 2013),

natomiast najnizszg punktacje (2 punkty) przypisano badaniu Czaller 2010.

Badania Bygum 2009, Kreuz 2012 i czesciowo Martinez-Saguer 2010 byty sponsorowane w ramach
grantéw firmy Behring. Zrédtem finansowania préby Farkas 2013 byt grant OTKA-NKTH 100886,
a badania Zanichelli 2011 granty nGGP08223 i Invernizzi Foundation. Natomiast autorzy badan Czaller

2010 i Ohsawa 2013 podkreslili, ze proby nie byty finansowane w zaden sposéb ze srodkow
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wnetrznych. W pozostatych prébach (Bork 1992, Farkas 2007, Obtufowicz 2005, Obtutowicz 2008) nie

przedstawiono informacji na ten temat.

1.7.2 Charakterystyka wigczonej populacji

1.7.2.1  Kryteria selekcji 0séb podlegajqcych rekrutacji do badania

Populacja chorych z ostrymi atakami HAE

W 6 badaniach wtgczano chorych z HAE z réznym umiejscowieniem obrzekéw w trakcie atakow cho-
roby: Bork 1992, Bygum 2009, Farkas 2007, Obtutowicz 2005, Ohsawa 2013 i Zanichelli 2011. Autorzy
wymienionych prob witaczali pacjentow obu ptci w réznym wieku, z wyjgtkiem badan Bork 1992
i Bygum 2009 gdzie oceniano wytgcznie petnoletnich chorych (w Bork 1992 nie sprecyzowano tego w

sposdb bezposredni, ale wiek uczestnikow badania wynosit od 17 do 66 lat).

W prébie Bygum 2009 wtaczano chorych z czestymi (wystepujgcymi > 1 x miesigc) atakami HAE wy-
magajacymi zastosowania C1-INH na oddziale ratunkowym jednego ze szpitali w Danii w 2002 roku.
Wiaczano pacjentdw, ktdrzy przerwali wczesniejszg terapie profilaktyczng danazolem lub kwasem
traneksamowym z powodu braku skutecznosci lub przeciwwskazan i rozpoczeli samodzielng terapie
C1-INH w domu. W badaniach Obtufowicz 2005, Ohsawa 2013 i Zanichelli 2011 kryteria wtaczenia
okreslaty koniecznos¢ potwierdzenia HAE. Chorobe diagnozowano na podstawie wywiadu klinicznego
w kierunku nawracajgcych obrzekdw naczynioruchowych wystepujgcych bez znaczacej pokrzywki
(w Zanichelli 2011) lub obrzekéw podobnych do HAE, bez swigdu lub zmian pokrzywkowych
(w Obtutowicz 2005) albo w oparciu o wywiad rodzinny (Ohsawa 2013 i Zanichelli 2011, przy czym
w drugiej prébie u pacjentéw bez HAE w wywiadzie rodzinnym wykonywano ocene mutacji genu
kodujacego C1-INH). Dodatkowo w wymienionych prébach HAE potwierdzano na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych dotyczgcych uktadu dopetniacza. Natomiast w badaniu Farkas 2007 zaznaczo-
no jedynie, ze uwzgledniano chorych z HAE leczonych od 1996 w osrodku na Wegrzech. Podobnie
w przypadku préby Bork 1992 autorzy nie sprecyzowali bezposrednio kryteriéw wiaczenia — wiadomo
tylko, ze oceniano pacjentow z HAE lub AAE (odpowiednio 92% i 8%), z prawidtowg aktywnoscig ALT,
AST i GGT, bez przewlektych choréb watroby w wywiadzie, ktérym w okresie 6 miesiecy nie przeto-
czono krwi lub preparatéw uzyskiwanych z osocza; dodatkowo u wszystkich chorych przed wiacze-

niem wykonano testy w kierunku zakazenia HBV.

Populacja dzieci z HAE

Dzieci z HAE oceniano w badaniach Farkas 2013 i Kreuz 2012. W pierwszej probie wigczano chorych

z HAE typu | lub I, potwierdzonym w oparciu o badania laboratoryjne dotyczgce uktadu dopetniac
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w latach 1992-2010 w centrum klinicznym na Wegrzech (populacje pacjentéw w réznym wieku le-
czonych w tym centrum opisano w prdbie Farkas 2007), u ktérych wystepowaty charakterystyczne
objawy tej choroby lub HAE wystepowat w wywiadzie rodzinnym w przypadku braku objawéw (od-
powiednio 46% i 54% pacjentéw). W drugim badaniu (Kreuz 2012) wtaczano chorych z potwierdzo-
nym niedoborem inhibitora C, ktdrzy otrzymywali C1-INH pod nadzorem lekarza, ale z powodu cze-
stych ostrych atakéw HAE rozpoczeli samodzielne infuzje leku w domu (atakéw wystepujgcych
> 1 x miesigc, czyli podobnie jak w prébie Bygum 2009, w ktdrej takze oceniano samodzielng terapie
C1-INH). Przed rozpoczeciem terapii wszyscy pacjenci (lub ich rodzice, jezeli wyrazili che¢ pomocy
dziecku) musieli prawidtowo wykonac¢ infuzje leku w ocenie specjalisty medycznego oraz spetnié sze-

reg dodatkowych kryteriéw (patrz Tabela 46).

Populacja kobiet w cigzy i karmiqcych piersiq, z HAE

Autorzy badan Czaller 2010, Martinez-Saguer 2010 i Obtutowicz 2008 oceniali przebieg HAE u kobiet
w cigzy, ale w zadnej z préb nie przedstawiono bezposrednio kryteriéw witgczenia chorych. W prébie
Czaller 2010 wziety udziat pacjentki z HAE, ktdre przebyty cigze w okresie 1979-2007 i znajdowaty sie
w rejestrze osrodka klinicznego na Wegrzech (tego samego, w ktérym przeprowadzono badania Far-
kas 2007 i Farkas 2013 opisujgce odpowiednio populacje ogétem i dzieci z HAE). W badaniu Marti-
nez-Saguer 2010 uwzgledniano chore z HAE typu | bedace w cigzy miedzy marcem 1995 a sierpniem
2007. Natomiast probe Obtufowicz 2008 przeprowadzono w obrebie kobiet z przynajmniej jedng
cigzg w wywiadzie, ktére wyrdzniono z populacji 150 chorych leczonych z powodu atakéw HAE
w Zaktadzie Alergologii Klinicznej UJ CM w Krakowie (mniejszg populacje 102 pacjentéw leczonych
w tym osrodku opisano w prébie Obtufowicz 2005). Autorzy tej préby zaznaczyli, ze HAE potwierdza-
no na podstawie wywiadu w kierunku obrzekéw zewnetrznych i wystepujacych w obrebie narzagdéw
wewnetrznych (krtani, gardta, jamy brzusznej), opornych na terapie lekami antyhistaminowymi i gli-
kokortykosteroidami; dodatkowo wykonywano testy laboratoryjne dotyczace stezenia i aktywnosci
inhibitora C1 oraz stezenia C4 w osoczu. Szczegbétowe zestawienie kryteriéw selekcji chorych we wta-

czonych badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 46. Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badar obserwacyjnych bez grupy kon-
trolnej.

Badanie Kryteria selekcji

Chorzy z ostrymi atakami HAE
(bez wzgledu na umiejscowienie objawdéw obrzeku)

e nie sprecyzowano kryteriow selekcji chorych; wiadomo, ze w badaniu uczestniczyli petnoletni pacjenci
z HAE lub AAE, z prawidtowg aktywnoscig enzymdw watrobowych (ALT, AST, GGT), bez przewlektych
chorych watroby w wywiadzie; w okresie 6 miesiecy przed wtgczeniem chorzy nie mieli przetaczanej

Bork 1992
or krwi lub nie otrzymywali preparatow uzyskiwanych z osocza; przed infuzjg C1-INH u zadnego chorego
nie odnotowano obecnosci antygenu wirusowego zapalenia watroby typu B oraz przeciwciat anty-HBs
i anty-HBc

Kryteria wiaczenia:

e chorzy z potwierdzonym HAE, z atakami obrzekdw wystepujacymi > 1 x miesigc, otrzymujacy leczenie
C1-INH w szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR) jednego ze szpitali w Danii w 2002 roku (wtgczono
5 kobiet w wieku rozrodczym, u ktérych w trakcie roku przed wtgczeniem wystapito jedynie 5 atakéw

Bygum HAE; jednak we wczesniejszych latach czestos¢ wystepowania obrzekow byta wieksza, a pacjentki od-
2009 czuwaty duze obcigzenie chorobg)

e niepowodzenie terapii profilaktycznej kwasem traneksamowym lub danazolem (lub przeciwwskazaniami
do stosowania tych lekéw)

Kryteria wykluczenia:

e dzieci

Kryteria wiaczenia:

Farkas e chorzy z HAE leczeni w jednym z osrodkdéw klinicznych na Wegrzech od 1996 roku
2007 Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:

e chorzy z nawracajacymi obrzekami podobnymi do HAE w wywiadzie (nieregularne, rozlegte, dtugo rozwi-
jajace sie i najczesciej ograniczone do jednego regionu ciata obrzeki, bez objawéw swigdu czy zmian po-
krzywkowych)

Obtutowicz ® atakiobrzeku podobne do HAE w wywiadzie rodzinnym
2005 e HAE potwierdzony w oparciu o badania laboratoryjne (ocena stezenia i aktywnosci C1-INH i stezenia
biatka C4 i aktywnosci uktadu dopetniacza testem 50% hemolizy [CH50])

e chorzy leczeni w Zaktadzie Alergologii Klinicznej UJ CM

Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wtaczenia:

e chorzy z HAE, potwierdzonym na podstawie stezenia antygenu C4 i aktywnosci funkcjonalnej C1-INH,

ngzg/a przyjeci do jednego z osrodkdw klinicznych w Japonii w okresie od stycznia 2011 do sierpnia 2012

Kryteria wykluczenia:

e nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:

e chorzy z HAE, potwierdzonym w oparciu o wywiad dotyczacy nawrotéw obrzekéw naczynioruchowych
bez znaczacej (major) pokrzywki i aktywnos¢ C1-INH < 50% zakresu normy (wynoszacego 70-130% pulo-

o wanego 0socza)
Zag(l)clhle”, e niedobdr C1-INH w wywiadzie rodzinnym (lub potwierdzenie przyczyny obrzekéw oceng mutacji genu

dla C1-INH w przypadku braku niedoboru C1-INH w rodzinie)
e chorzy wtagczeni do rejestru Italian Association of Patients with Hereditary Angioedema (IAHAE)

Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kobiety w cigzy i karmigce piersia, z HAE
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Badanie Kryteria selekcji

Kryteria wtaczenia:

e kobiety z HAE, w cigzy w okresie 1979-2009

Czaller e chore wtgczone do rejestru jednego z osrodkéw klinicznych na Wegrzech

2010
Kryteria wykluczenia:

e nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:

Martinez- e kobiety z HAE typu |, w cigzy w okresie miedzy marcem 1995 a sierpniem 2007
Saguer e chore leczone w jednym z o$rodkéw klinicznych w Niemczech

2010 Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:

e kobiety z HAE, potwierdzonym w oparciu o wywiad w kierunku charakterystycznych objawéw obrzekéw
zewnetrznych i wewnetrznych (dotyczacych krtani, gardfa lub jamy brzusznej), obrzeki oporne na lecze-
nie lekami antyhistaminowymi i glikokortykosteroidami i badaniami laboratoryjnymi (stezenie inhibitora

Obtutowicz C1, C4 w surowicy, aktywno$¢ inhibitora C1)
2008 e >1 cigza w wywiadzie
e chore leczone w Zaktadzie Alergologii Klinicznej Ul CM
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano
Dzieci z HAE
Kryteria wtaczenia:
e dzieci w wieku < 18 lat, z potwierdzonym HAE typu | lub Il w oparciu o badania laboratoryjne dotyczgce
ukfadu dopetniacza
e obecnosc¢ charakterystycznych objawéw lub HAE w wywiadzie rodzinnym (w przypadku braku takich
Farkas obiawd
jawow)
2013 obecno$é charakterystycznych objawdw choroby
e chorzy zdiagnozowani w jednym osrodku na Wegrzech w latach 1992-2010
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano
Kryteria wigczenia:
e dzieci z potwierdzonym niedoborem C1-INH, z czestymi ostrymi atakami HAE (> 1 x miesigc), leczeni
wczesniej C1-INH pod nadzorem lekarza
e gotowos¢ do nauczenia sie infuzji C1-INH i samodzielnego ich wykonywania
e gotowosc¢ do konsultacji z personelem medycznym osrodka przed samodzielnym zastosowaniem leku
e odpowiedni dostep zylny
Kreuz 2012 ® umiejetnosc rozpoznania wczesnych objawdéw rozwijajacego sie ataku HAE (lub objawdéw obrzeku

w przypadku postepujacego ataku)

mozliwos¢ przechowywania zapasow leku w celu zapewnienia jego dostepnos¢

e prawidtowe wykonanie infuzji C1-INH w osrodku pod nadzorem specjalisty przez chorych (lub ich rodzi-
cow)

Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

1.7.2.2  Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Ogdtem w 10 badaniach oceniano 540 chorych z HAE, w tym C1-INH w trakcie atakéw HAE otrzymato
201 (37%) pacjentow (z wyjgtkiem prob Martinez-Saguer 2010 i Ohsawa 2013, w ktorych nie podano

danych na ten temat). Dodatkowo krotkoterminowa terapie profilaktyczng przed porodem lub zabi
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giem aborcji zastosowano u 31 (6%) pacjentek w prébach Czaller 2010, Martinez-Saguer 2010 i Obtu-
towicz 2008.

Nalezy zaznaczy¢, ze w wiekszosci prob przedstawiano wyjsciowe charakterystyki ogétem dla wszyst-
kich pacjentéw, jedynie autorzy préb Farkas 2007 i Farkas 2013 przedstawili dane dla chorych leczo-
nych i nieleczonych C1-INH. W podgrupach tych wiekszos¢ charakterystyk demograficznych i klinicz-
nych pacjentéow byta poréwnywalna. W prébie Farkas 2007 jedynie istotne statystycznie réznice (na
niekorzys¢ pacjentdw otrzymujgcych leczenie) wykazano w przypadku mediany aktywnosci C1-INH,
p = 0,036, nasilenia objawéw w momencie potwierdzenia HAE, p < 0,0001, mediany wieku wystgpie-
nia pierwszego ataku HAE, p < 0,0001 oraz mediany okresem obserwacji, p < 0,0001. Réwniez w ba-
daniu Farkas 2013 chorzy leczeni i nieleczeni C1-INH znamiennie rdznili sie pod wzgledem diugosci
okresu obserwacji, p < 0,0001, a takze pod wzgledem czestosci wystepowania atakéw HAE w ciggu

roku, p = 0,0066.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyki wyjSciowe chorych w opisywanych badaniach obser-
wacyjnych bez grupy kontrolnej (w odniesieniu do préb Farkas 2007 i Farkas 2013 w opisie uwzgled-

niano dane dotyczace wytacznie pacjentéw leczonych C1-INH).




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Tabela 47. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badarn obserwacyjnych bez grupy kontrolne;.

Mediana
wieku (za-
kres) [lata]

Liczba Liczba chorych
CEGENE mez- leczona C1-INH
czyzn (%) (CA)

Typ HAE, n (%)

Mediana wieku
W momencie
pierwszego
wystapienia
objawow
HAE/potwierdz
enia HAE

Status choroby
W momencie
potwierdzenia
HAE, n (%)

Chorzy z ostrymi atakami HAE

Dane dotyczace uktadu dopetniacza

Srednia aktywnos¢
funkcjonalna C1-
INH (SD) [% nor-

my]®

Srednie Stezenie
ca (sp) /1

Srednie stezenie
C1-INH (SD) [g/1]*°

(bez wzgledu na umiejscowienie objawdéw obrzeku)

Bork 1992 o . bd. HAE: 12 (92%*)
(N=13) 5 (38%) 13 (100%) (17-66) AAE: 1 (8%*) bd. bd. bd.
$rednia 4,4,
4 (57%)* 7 (100%) 324 bd. srednia 4,4/ bd. bd.
Bygum (19-41) $rednia 15,0
ijo_og e czesto$¢ wystepowania atakéw HAE przed rozpoczeciem samodzielnych infuzji C1-INH: od 5 do 60 przypadkéw/rok
L= e czas trwania ataku HAE: mediana 3 dni (czas ograniczenia funkcjonowania spotecznego: od 5 do 180 dni/rok)
e hospitalizacje z powodu HAE: od 5 do ponad 11 razy
Podgrupa chorych leczonych C1-INH (N = 61)
W momencie
24 o zakonczenia 1: 55 (90,2%%*) 0":57 (93,4%)* mediana: 38,4
(39,3%*) 61 (100%) badania: 33 I1: 6 (9,8%%) 9 (5-16) N/O": 4 (6,6%*) (IQR: 18,45-50,95)
(IQR: 20-47)
Podgrupa chorych nieleczonych C1-INH (N = 51)
Farkas W momencie
. . # .
2007 24 o zakonczenia 1: 46 (90,2%%*) : 0": 35 (68,6%)* mediana: 47,6
(47,1%%) 0(0%) badania: 33 I1: 5 (9,8%%) 12(7-18,5) N/O": 16 (31,4%*) (IQR: 30-57)
(IQR: 20-47)
Populacja ogétem (N = 112)
W momencie
48 o % zakonczenia I: 101 (90,2%*) 0": 92 (82,1%)* mediana: 43,05
(42,9%%) 61 (54%%) badania: 33 1: 11 (9,8%*) 10(>-18) N/O": 20 (17,9%*) (IQR: 25,9-9,55)
(IQR: 20-47)
12 (12%%) 40,3 I: 97 (95,1%*) bd. (7-17) 0: 96 (94,1%*) ogbtem: 19,97

Obtuto- 40

bd.

bd.

mediana: 21,0
(IQR: 11,0-29,0)"

mediana: 19,5
(IQR: 11-27,5)"

mediana: 20,0

(IQR: 11,0-28,5)"

ogdtem: 0,127

bd.

bd.

mediana: 0,04
(1QR: 0,01-0,08)

mediana: 0,06
(IQR: 0,01-0,13)

mediana: 0,05
(IQR: 0,01-0,10)

ogotem: 0,074
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Mediana wieku Dane dotyczace uktadu dopetniacza
LI D Status choroby
_ Liczk.)a Liczba chorych Mediana . pierWSfeg_o W momencie $rednia aktywnosé ; ;
Badanie mez- leczona C1-INH wieku (za- Typ HAE, n (%) wys?qpu’anla potwierdzenia funkcjonalna C1- Srednie stezenie Srednie Stezenie
czyzn (%) (%) kres) [lata] objawow . INH (SD) [% nor-  C1-INH (SD) [g/1]° ca (sp) [g/IT**
. HAE, n (%)
HAE/potwierdz my]s
enia HAE

wicz 2005  (39,2%*) (5-87) I1: 5 (4,9%%) N/O: 7 (6,9%*) HAE-1 19,3 HAE-1 0,09 HAE-1 0,07
(N=102) HAE-I1 31,1 HAE-I1 0,64 HAE-I1 0,15

e czestosc¢ wystepowania atakéw HAE: od 2-3 x tydzien do 1 x kilka lat
e inne schorzenia: nadcisnienie (5; 5%*), astma oskrzelowa (4; 4%*), alergia pytkowa (4; 4%*), cukrzyca typu Il (2; 2%%*), infekcja Hbp+ (2; 2%*), przewlekte zapalenie jelit
(2; 2%*), HCV (1; 1%*), epilepsja (1; 1%*), nawracajqce cysty jajnika (2; 2%*), appendektomia (25; 25%*)

) érednia (SD): ponizej zakresu ponizej zakresu
5 bd. $rednia (SD): bd. 20,2 (9,4)/ bd. normy (79—130%) bd. normy (14—36.
(35,7%*) 44,1 (14,4) 22,7 (14,2)n8 u wszystkich cho- mg/dl) u wszystkich
4 4 rych chorych
Ohsawa
2013 e u 12 (86%) pacjentdw stwierdzono HAE w wywiadzie rodzinnym
(N =14) e u wszystkich chorych wystepowaty, ograniczajgce funkcjonalnosé, obrzeki w obrebie tkanki tqgcznej bez powaznej pokrzywki, czesto o charakterze nawracajgcym, ktore utrzy-
mywaly sie przez wiecej niz 12 godzin;
e czestos¢ wystepowania obrzekdw koriczyn byta zréznicowana,; wszystkie utrzymywaty sie od 1 godziny do 3 dni
® U6 (43%*) pacjentow wystqpity zagrazajgce zyciu ataki obrzekéw krtani i/lub ostre obrzeki w obrebie jamy brzusznej (u 2 chorych konieczna byta tracheotomia; u 3 chorych
wykonano operacje w obrebie jamy brzusznej z powodu zapalenia wyrostka robaczkowego, torbieli jajnika i miesniaka)
; ; 44 o/ % 1: 98 (95,1%)
Zagéclhlelh (42,7%) 47 (46%*) 39,2 (5-93) I 5 (4.9%) bd. bd. bd. bd. bd.

(N=103) o Jiczba chorych (%) z okreslong liczbq atakéw HAE/rok: > 12: 23 (22,3%); 6-12: 24 (23,3%): 1-5: 38 (36,9%), < 1: 13 (12,6%); brak: 5 (4,9%)
Kobiety w ciazy i karmiacych piersia, z HAE

terapia atakow

Czaller HAE: 9 (22%*)
2010 nd. . . 25 (18-42) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
(N = 41) terapia profilak-

tyczna: 4 (10%)*

Martinez- terapia atakow w momencie
Saguer nd HAE: liczba cigz: potwierdzenia 1: 22 (100%) bd bd 23,4 (15,98) 0,055 (0,0184)” 0,054 (0,0310)”
2010 ’ 29/35 (83%) cigzy: I1: 0 (0%) ’ ’ (N =20) (N =18) (N =16)

(N=22) terapiaSTP:22  29,5(20-38)
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Mediana wieku Dane dotyczace uktadu dopetniacza
LI D Status choroby
_ Liczl:.)a Liczba chorych Mediana . pierWSfeg_o W momencie $rednia aktywnosé ; ;
Badanie mez- leczona C1-INH wieku (za- Typ HAE, n (%) wys?qpu’anla potwierdzenia funkcjonalna C1- Srednie stezenie Srednie Stezenie
czyzn (%) (%) kres) [lata] objawow . INH (SD) [% nor-  C1-INH (SD) [g/1]° ca (sp) [g/IT**
. HAE, n (%)
HAE/potwierdz my]s
enia HAE

(100%)#

terapia atakow

Obtuto- HAE: 5 (11%*) I: 42 (95%) ogdtem: 13,97 ogbtem: 0,087 ogbtem: 0,063/
wicz nd. . (18- . . -113, , -10, X -10, X
jcz 2008 d o bd. (18-37) 12 (5%) bd bd HAE-113,7 (12,4)  HAE-10,062 (0,028) HAE-I 0,064 (0,043)
(N = 44) te;a(i'la ,yS*T)P e HAE-II 18,6 (3,0) HAE-I1 0,4 (0,21)  HAE-II 0,05 (0,013)
0
Dzieci z HAE
Farkas 11 I: 21 (81%*) bd./ 0: 20 (77%*)
o/ \ ¥ * *
(|\1220225) (42%)* 3 (35%) bd. I1: 5 (19%*) 5,9 (2,5-12) N/O: 6 (23%*) bd. bd. bd.

Podgrupa chorych leczonych C1-INH (N = 27)

13 I: 24 (88,9%*) bd./

e 27 (100%) bd. e 6 (11t bd. bd. bd. bd.

o Jiczba atakéw HAE/rok: mediana 2,23 (zakres: 0,8-6,2)

Podgrupa chorych niewymagajqcych leczenia C1-INH (N = 23)

Farkas bd./
2013 10 o 1: 21 (91,3%%*) .
(43,5%%) 0 (0%) bd. 112 (8,7%*) 9 (4-14) bd. bd. bd. bd.
e Jiczba atakéw HAE/rok: mediana 0,25 (zakres: 0-6)
Populacja ogétem (N = 50)
: o) 5(2,8-10 : o4
230 . 27 (54%*) . I: 45 (90,004)* ( )/ 0:23 (46/00 )* ol ol
(46,0%) I1: 5 (10,0%) 8 (4,5-11,5) N/O: 27 (54%)
. . 0/ %
Kreuz2012 20 (100%) wmomencie I 16 (80,0%%) bd. bd. bd. b.

(N =20) zbierania I1: 4 (20,0%*)
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Mediana wieku Dane dotyczace uktadu dopetniacza
LI D Status choroby
_ Liczk.)a Liczba chorych Mediana . pierWSfeg_o W momencie $rednia aktywnosé ; ;
Badanie mez- leczona C1-INH wieku (za- Typ HAE, n (%) wys?apu’anla potwierdzenia funkcjonalna C1- Srednie stezenie Srednie Stezenie
czyzn (%) (%) kres) [lata] objawow . INH (SD) [% nor-  C1-INH (SD) [g/1]° ca (sp) [g/IT**
. HAE, n (%)
HAE/potwierdz my]s
enia HAE

danych: 14,0
(7,0-17,7)

e u chorych stosujgcych C1-INH wedtug schematu IRT (w momencie wystgpienia wczesnych objawdw ataku HAE) czesciej obserwowano ostre obrzeki (> 1 x tydzienr); u pacjen-
téw stosujgcych lek w schemacie ON (w momencie wystgpienia obrzeku, po konsultacji z lekarzem) czestos¢ wystepowania obrzekéw byta mniejsza (< 3 x miesigc)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

s zakres normy 70-130% pulowanego osocza (Obtutowicz 2005, Obtutowicz 2008) lub 64-146% (Martinez-Saguer 2010);

5 zakres normy 0,21-0,39 g/I (Obtutowicz 2005, Obtutowicz 2008) lub 0,151-0,351 g/I (Martinez-Saguer 2010);

%5 zakres normy 0,1-0,4 g/| (Martinez-Saguer 2010, Obtutowicz 2005, Obtutowicz 2008);

w badaniu podano dane w postaci liczby (%) chorych z HAE o nasileniu cigzkim (1), umiarkowanym (2), tagodnym (3), minimalnym (4) lub z HAE bezobjawowym (5); w niniejszym raporcie pierwsze 4 kategorie
uznano za chorobe objawowa (0), a ostatnig kategorie jako chorobe nieobjawowg (N/O);

w badaniu stezenia C1 w osoczu wyrazonego jako % normy (dane dotycza wytgcznie u chorych z HAE typu 1);

A obliczono $rednig wazong na podstawie dostepnych danych;

AR dane dotyczg czasu, jaki uptyng od momentu wystgpienia pierwszego ataku do potwierdzania HAE;

% w badaniu przedstawiono stezenie C1-INH i C4 w mg/dl; w celu lepszego poréwnania tych danych z danymi z innych préb odpowiednie wartosci przeliczono na jednostke g/l;
+ w badaniu podano réwniez, ze mediana wieku pierwszego zastosowania C1-INH wynosita 12 lat (zakres: 6-18) (IQR: 9-16); srednia: 12,4 lat;

STP  krétkoterminowa terapia profilaktyczna (short-term prophylaxis).

#H
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Charakterystyka kliniczna i demograficzna

Populacja chorych z ostrymi atakami HAE

W wiekszosci badan wtgczano nieco wiecej kobiet niz mezczyzn, ktérych odsetek wynosit od okoto
36-39% (Bork 1992, Farkas 2007, Obtutowicz 2005, Ohsawa 2013) do 43% (Zanichelli 2011), z wyjat-
kiem proby Bygum 2009 w ktdrej mezczyzni stanowili 57% ocenianej populacji. Mediana wieku cho-
rych wynosita okoto 32,5-49,5 lat (lub Srednia okoto 44 lata w probie Ohsawa 2013), jedynie w bada-
niu Bork 1992 podano, ze chorzy byli w wieku 17-66 lat. W prébach Bork 1992, Farkas 2007, Obtuto-
wicz 2005 i Zanichelli 2011 u wiekszosci chorych (u okoto 90-95%) stwierdzano HAE typu |, a pozosta-
tych — HAE typu Il (z wyjatkiem badania Bork 1992, w ktérym 8% chorych miato AAE); w badaniu
Ohsawa 2013 w ogéle nie przedstawiono takich danych. Autorzy badan Farkas 2007, Obtufowicz
2005 i Ohsawa 2013 podali dodatkowo, ze pacjenci charakteryzowali sie obnizong aktywnoscig C1-
INH i stezeniem C4 i/lub C1 w osoczu. Pierwszy atak HAE stwierdzano u chorych w okresie dziecin-
stwa — $rednio w wieku okoto 4 lat lub w wieku o medianie wynoszacej 9 lat, odpowiednio w prébach
w Bygum 2009 i Farkas 2007, lub wieku od 7 do 17 lat w prébie Obtufowicz 2005. Wyjatek stanowito
badanie Ohsawa 2013, w ktérym pierwszg manifestacje choroby obserwowano srednio w wieku 20
lat. Autorzy dwéch préb (Bygum 2009, Ohsawa 2013) podali, ze rozpoznanie HAE nastepowato po
kilkunastu latach od pierwszych objawdw, srednio w wieku 15 lat (Bygum 2009) lub okoto 23 lata
pdiniej (Ohsawa 2013). Ponadto w badaniach Farkas 2007 i Obtutowicz 2005) w momencie potwier-

dzenia HAE odpowiednio u 82% i 94% chorych wystepowaty objawy choroby.

W badaniu Bygum 2009 w okresie roku przed rozpoczeciem samodzielnej terapii C1-INH u chorych
obserwowano od 5 do 60 atakéw HAE; mediana czasu utrzymywania sie objawdw obrzeku wynosita
3 dni (co odpowiadato 5-180 dniom ograniczenia aktywnosci spotecznej z powodu HAE w ciggu roku).
Z kolei w prébie Obtutowicz 2005 czestos¢ wystepowania atakdw u ocenianych pacjentéw byta zréz-
nicowana, wynosita od 2-3 x tydzien do 1 x kilka lat. Autorzy badania Zanichelli 2011 podali, ze
w trakcie okresu obserwacji u okoto 23% chorych obserwowano > 12 atakdw HAE/rok (u pozostatych
77% czestosé ich wystepowania byta mniejsza, w tym u 5% nie odnotowano zadnego obrzeku w ciggu
roku). W prébie Ohsawa 2013 u wszystkich chorych wystepowaty wczesniej ataki obrzekéw tkanki
tacznej, ktére utrzymywaty sie dtuzej niz 12 godzin, powodowaty ograniczenie funkcjonalnosci. Po-
nadto autorzy podali, ze u 6 (43%) pacjentéw wystapity zagrazajgce zyciu obrzeki krtani i/lub ostre

obrzeki obejmujace jame brzuszna.
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Populacja dzieci z HAE

Podobnie jak w populacji ogétem réwniez u dzieci najczesciej stwierdzano HAE typu |, u okoto 89%
i 90% chorych, odpowiednio w badaniach Farkas 2013 i Kreuz 2012. W pierwszej probie rozktad pici
byt zbalansowany, natomiast w drugiej wtgczono nieco wiecej dziewczynek niz chtopcow (ktdrych
odsetek wynosit odpowiednio 65% i 35%). Mediana wieku chorych wynosita 6 lat w momencie po-
twierdzenia HAE prébie w Farkas 2013 i 14 lat w momencie zbierania danych w badaniu Kreuz 2012.
Dodatkowo autorzy badania Farkas 2013 podali ze, przy rozpoznaniu HAE u 46% dzieci wystepowaty
objawy choroby (w populacji ogétem leczonej C1-INH w tym samym osrodku klinicznym odsetek pa-
cjentéw objawowych byt znacznie wiekszy, wynosit 94% w prébie Farkas 2007). U dzieci otrzymuja-
cych C1-INH mediana czesto$¢ wystepowania atakéw HAE wynosita 2,23 przypadkéw/rok (Farkas
2013).

Populacja kobiet w cigZy i karmiqcych piersiq, z HAE

Autorzy préb Czaller 2010, Martinez-Saguer 2010 i Obtutowicz 2008 przedstawili mato szczegétowe
charakterystyki dotyczace ocenianych populacji chorych. Wiadomo jedynie, ze mediana wieku pa-
cjentek w cigzy byta nieco nizsza od mediany wieku chorych w populacji ogétem, wynosita 25 Ilat
w prébie Czaller 2010 i 29,5 lat w momencie potwierdzenia cigzy w prébie Martinez-Saguer 2010,
a w badaniu Obtufowicz 2008 wtaczano chore w wieku 18-37 lat. Dodatkowo w prébie Obtufowicz
2008 u wiekszosci pacjentek (95%) stwierdzano HAE typu |, natomiast w badaniu Martinez-Saguer
2010 wtaczano wytgcznie chore z tym typem HAE; ogdtem w obu prébach chore charakteryzowaty sie
obnizonymi srednimi wartosciami sktadowych uktadu dopetniacza. Autorzy badania Czaller 2010 nie

podali takich danych.

Charakterystyka atakéw HAE leczonych C1-INH

Populacja chorych z ostrymi atakami HAE

W badaniach Zanichelli 2011 i Farkas 2007 koncentrat C1-INH odpowiednio w przypadku 376 i 468
atakow HAE (przy czym w pierwszej probie ataki leczone stanowity 25% wszystkich odnotowanych
przypadkéw — pozostate 75% nie wymagato zastosowania tego leku lub byto leczone kwasem tranek-
samowym). W obu prébach lek podawano najczesciej w trakcie obrzekéw jamy brzusznej (odpo-
wiednio 49% i 44% wszystkich leczonych obrzekéw), a nastepnie obrzekéw krtani (28% i 25%).
W przypadku pozostatych atakéw HAE kontrolowanych C1-INH objawy obrzeku obserwowano w ob-
rebie koriczyn lub innych obszaréw ciata (Zanichelli 2011) lub w obrebie tkanki podskérnej (Farkas

2007). Natomiast w probie Ohsawa 2013 odnotowano wyraznie mniej atakow HAE leczonych C1-|
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(28 [90%] z ogdtem 31 raportowanych), ale w wiekszosci (61%) wystepowaty rdwniez w obrebie jamy
brzusznej, a nastepnie w obrebie gérnych drég oddechowych (25%). Z kolei autorzy badania Obtuto-
wicz 2005 podali jedynie, ze C1-INH zastosowano u 12 pacjentdw podczas 50 atakow HAE zagrazaja-
cych zyciu. W pozostatych prébach wtaczajgcych chorych z ostrymi atakami HAE (Bork 1992, Bygum
2009) nie przedstawiono danych na ten temat. Szczegoty dotyczace liczby i umiejscowienia obrzekéw

leczonych C1-INH zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 48. Charakterystyka atakow HAE leczonych C1-INH u chorych w badaniach Farkas 2007, Obtu-
towicz 2005 i Zanichelli 2011.

Liczba Umiejscowienie objawow podczas ataku HAE, liczba przypadkéw (%)
atakow
Badanie HAE leczo- gérne drogi ) tkanka pod- rézne obszary
nych C1- oddechowe Jama brzuszna skorna ciata pozostate
INH
Farkas
2007 468 krtaA: 133 (28%*) 230 (49%*) 95 (20%*)A x 10 (2%*)An
(N=61)
Obtufowicz
2005 50° bd. bd. bd. bd. bd.
(N=12)
krtar i ramiona: twarz, szyja i rece:
1 (4%*): ’ i .
Ohsawa 28 poliézlﬁlL)J'blﬁ;Z’rz- 17 (61%%) 5 1 (4%*); koriczy- §
: 0 . o/ *
2013 6 (21%%) ny: 3 (11%*)
iae o/ ) *
facznie: 7 (25%)* facznie: 4 (15%)
Zanichelli obrzek obwo-
2011 376 krtari: 94 (25%*) 164 (44%*) dowy: 60 58 (15%*) x
(N=47) (16%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wtym: obrzeki wystepujgce w obrebie twarzy/szyi z lub bez obrzeku koriczyn, obrzeki koficzyn/tutowia, okolicy narzagdéw ptciowych;
AN obrzeki, w przypadku ktdrych nie byty znane okolicznosci zastosowania C1-INH;

S w publikacji Obtufowicz 2000 podano, ze u 6 chorych wystepowaty ataki HAE grozne dla zycia.

Populacja dzieci z HAE

W przypadku dzieci z HAE dane dotyczace liczby atakéw obrzeku leczonych C1-INH przedstawiono
jedynie w prébie Farkas 2013. U 50 chorych odnotowano 1392 ataki HAE, przy czym C1-INH podawa-
no 27 (54%) pacjentom w trakcie 152 (11%) obrzekéw. W analizowanej populacji pacjentéw leczono
podobne rodzaje obrzekéw jak w przypadku chorych ogdtem z ostrymi atakami HAE (opisywanych
w badaniach Farkas 2007 i Zanichelli 2011), z t3 jednak rdznicg, ze nie wyrdzniono wyraznie jednej
przyczyny zastosowania C1-INH — objawy 32% i 30% leczonych atakdw HAE byly umiejscowione od-
powiednio w obrebie gérnych drég oddechowych i jamy brzusznej; pozostate 38% przypadkéw doty-

czyto tkanki podskdrnej. Szczegdty w ponizszej tabeli.
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Tabela 49. Charakterystyka atakow HAE leczonych C1-INH u dzieci w badaniu Farkas 2013.

Umiejscowienie objawow podczas ataku HAE, liczba przypadkow (%)
Badanie Liczba atakéw HAE

gorne drogi oddechowe jama brzuszna tkanka podskérna”

Ataki leczone C1-INH (liczba chorych N = 27)
152 46* (30%) 49* (32%) 57 (38%*)
Farkas 2013
Ogoétem ataki HAE (liczba chorych N = 50)

1392 46 (3%*) 282 (20%) 1064 (76%*)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wtym obrzek twarzy, szyi lub tutowia, koriczyn, tutowia i okolicy narzadéw ptciowych.

Populacja kobiet w cigzy i karmiqcych piersiq, z HAE

Autorzy wszystkich préb dotyczacych kobiet w cigzy przedstawili szczegdtowy opis przebiegu HAE,
ktory byt jednak rézny w zaleznosci od badania. W prébie Martinez-Saguer 2010 w przypadku wiek-
szosci cigz (83%) odnotowano zwiekszenie czestosci wystepowania atakéw HAE w pordédwnaniu
z okresem poprzedzajacym ciaze, $rednio z 9,4 do 44,0 przypadkédw w ciggu 9 miesiecy, w badaniu
Czaller 2010 ataki choroby wystepowaty czesciej w okoto potowie cigz (48%), podczas gdy w Obtuto-
wicz 2008 znaczace nasilenie HAE (wieksza czestos¢ wystepowania i nasilenie objawoéw obrzeku) ra-
portowano w przebiegu jedynie 18% cigz, a w trakcie 6% cigz odnotowano pierwszy atak choroby;
w przypadku pozostatych cigz analizowanych w prébach Czaller 2010 i Obtufowicz 2008 ataki HAE
miaty tagodniejszy przebieg (lub w ogdle nie wystgpity w Obtufowicz 2008) lub nie odnotowano zna-

czacej zmiany przebiegu choroby. Szczegdty na ten temat zawiera tabela ponizej.

Tabela 50. Charakterystyka przebiegu HAE u kobiet w cigzy w badaniach Czaller 2010, Martinez-
Saguer 2010 i Obtutowicz 2008.

Ogétem liczba Zmiana nasilenia lub czestosci wystepowania obrzekéw w okresie cigzy vs

Badanie analizowanych przed cigza — liczba cigz (%)
cigz zwigkszenie zmniejszenie brak zmian brak danych
Czaller 2010 (N = 41) 118 56* (47,60%) 39 (32,90%)* 23 (19,50%)* 0 (0%)
Martinez-Saguer 2010 35 29 (83%%) 4 (11%) 1(3%*) 1 (3%*)
(N =22)
Obtutowicz 2008 (N = 44) 84n 20 (24%)*A 32* (38%) 32* (38%)"A 0 (0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w trakcie 15/84 (18%) cigz odnotowano znaczace zwigkszenie czestosci wystepowania i nasilenia objawéw obrzeku, a podczas 5 (6%)
cigz atak HAE wystapit po raz pierwszy;

AN dane dotyczg liczby (%) cigz, podczas ktérych nie odnotowano ataku HAE.

W badaniach Czaller 2010 i Martinez-Saguer 2010 u kobiet z HAE po zajsciu w cigze najczesciej ob-
serwowano ataki obrzekéw jamy brzusznej (w dalszej kolejnosci raportowano obrzeki konczyn;
z niewielkg czestoscia cigz wystepowaty rowniez obrzeki twarzy, krtani, okolicy narzadéw ptciowych

i obwodowe). W 2 prébach podano, ze obrzeki jamy brzusznej stanowity rowniez najczestszg pr,
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czyne zastosowania C1-INH — 69% atakéw kontrolowanych tym lekiem w Czaller 2010 i 100% atakdéw
leczonych w Obtutowicz 2008. W pierwszej probie objawy pozostatych atakéw HAE wystepowaty
w obrebie krtani (17%), twarzy, szyi lub tutowia (8%) lub korczyn (6%); dodatkowo leczono 12 obrze-
kéw jamy brzusznej wystepujgcych u 3 chorych w okresie poporodowym lub karmienia piersig. Na-
tomiast autorzy badania Martinez-Saguer 2010 podali jedynie, ze C1-INH stosowano w trakcie obrze-
kow krtani groznych dla zycia przed, w trakcie lub po rozwigzani 29 (83%) z 35 analizowanych ciaz.
Szczegbétowe dane dotyczace obrzekdw leczonych w badaniach Czaller 2010 i Obtufowicz 2008 zawie-

ra tabela ponizej.

Tabela 51. Charakterystyka atakéow HAE leczonych C1-INH u kobiet w cigzy w badaniach Czaller 2010

i Obtutowicz 2008.
Liczba ata- Umiejscowienie objawow podczas ataku HAE,
kéw HAE liczba przypadkoéw (%)
EGERIE Analizowany okres czasu
leczonych C1- jama twarz, szyja Koriczvn
INH brzuszna lub tutow L
cigza (N=9) 36 6 (17%*) 25 (69%)*’@'i 3 (8%*) 2 (6%*)
Czaller
2010 -
okres: pc.)por.odc?wy lub kar 12 " 12 (100%) " "
mienia piersig (N = 3)
Obtztgg‘l;wcz cigza (N=5) 6 X 6 (100%) X X

obliczono na podstawie dostepnych danych;
w tym 14 (39%) przypadkdw sklasyfikowanych jako obrzeki jamy brzusznej lub koriczyn.

1.7.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W wiekszosci badan chorzy otrzymywali pasteryzowany koncentrat C1-INH (Berinert) doraznie
w przypadku wystgpienia ataku HAE i na ogdét schemat stosowania oraz dawkowanie tego leku byty
podobne w poszczegdlnych prébach. Jedynie w badaniu Bork 1992 nie przedstawiono warunkdéw
uzycia C1-INH, ale celem tej préby byta ocena bezpieczeristwa wirusowego zwigzanego ze stosowa-
niem C1-INH. Autorzy podali mato szczegdtowy opis interwencji — wiadomo tylko, ze dawke 500-1000
U C1-INH podawano jednorazowo 4 (31%) chorym (po czym rozpoczeto 12-miesieczny okres obser-

wacji) lub regularnie co tydzien 9 (69%) pacjentom, w ramach terapii dtugoterminowej.
Schemat stosowania i dawkowanie C1-INH
Populacja chorych z ostrymi atakami HAE

W 4 badaniach Bygum 2009, Farkas 2007, Ohsawa 2013 i Zanichelli 2011, koncentrat C1-INH stoso-
wano generalnie w przypadku dwdch rodzajéw obrzekdéw — krtani, bez wzgledu na nasilenie objawéw

(lub wystepujacych w obrebie gérnych drog oddechowych, twarzy lub szyi, w przypadku ktorych is
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nieje ryzyko zajecia krtani) lub obrzekow jamy brzusznej (ostrych, bolesnych lub o nasileniu umiarko-
wanym do ciezkiego, w zaleznosci od proby). W badaniu Zanichelli 2011 dopuszczano podawanie leku
rowniez podczas tagodnych obrzekéw jamy brzusznej lub obrzekéw obwodowych, ale zalezato to od
stopnia ograniczenia sprawnosci z powodu HAE, a w prébie Bygum 2009 takze podczas postepujg-
cych obrzekow konczyn. Autorzy préby Obtufowicz 2005 podali jedynie, ze C1-INH byt stosowany

w trakcie obrzekdw zagrazajgcych zyciu.

Ogdétem koncentrat C1-INH stosowano pod nadzorem specjalisty w dawce 500 U w prébie Farkas
2007 lub 1000 U w prébach Obtutfowicz 2005 i Zanichelli 2011 (w ostatniej prébie dzieci z masg ciata
<40 kg otrzymywaty 500 U leku), z wyjatkiem préby Ohsawa 2013, gdzie stosowano dawkowanie
uzaleznione od masy ciata (20 U koncentratu C1-INH/kg). W dwdch badaniach w razie koniecznosci
mozliwe byto ponowne podanie tej samej dawki C1-INH podczas jednego ataku (Farkas 2007, Zani-
chelli 2011). Natomiast w badaniu Bygum 2009 nie sprecyzowano dawkowania C1-INH — w prébie tej
wszyscy pacjenci samodzielnie stosowali lek w domu, po wczesniejszym przeszkoleniu przez personel
medyczny (w tym 5 [71%] chorych podczas infuzji korzystato z pomocy krewnych). Réwniez w bada-

niu Zanichelli 2011 niewielki odsetek pacjentéw (6%) samodzielnie stosowat C1-INH.

Populacja dzieci z HAE

W prébie Farkas 2013 koncentrat C1-INH byt stosowany u dzieci z obrzekami gérnych drég oddecho-
wych, twarzy, ust i szyj oraz z obrzekami jamy brzusznej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;
leczono réwniez ostre obrzeki koriczyn i obrzeki wystepujace w obrebie narzadéw ptciowych (czyli
podobnie jak w badaniach oceniajacych populacje ogétem chorych z HAE). Poczatkowo w trakcie
atakéw HAE podawano 500 U C1-INH (poczawszy od 2010 podawano dawke 20 mg/kg mc., po opu-
blikowaniu wynikéw badania z randomizacjg IMPACT1, potwierdzajgcych skutecznos¢ kliniczng takie-
go dawkowania C1-INH w leczeniu atakéw HAE). Nalezy zaznaczy¢, ze koncentrat C1-INH zastosowa-
no u 54% dzieci z HAE (w tym 72% i 28% byto leczonych odpowiednio w klinice lub w domu); w przy-
padku pozostatych 46% nie odnotowano obrzeku lub objawy obrzekéw nie wymagaty podania C1-
INH. Natomiast w badaniu Kreuz 2012, w ktérym oceniano samodzielng terapie C1-INH, podano je-
dynie, ze wskazaniem do zastosowania leku byty ostre obrzeki HAE. W zaleznosci od masy ciata
i wywiadu klinicznego w leczeniu atakéw HAE stosowano dawke 500 lub 1000 U leku (odpowiednio
u 95% i 5% pacjentdw; zaznaczono przy tym, ze dawkowanie C1-INH nie zmienito sie znaczaco w po-
rownaniu z wczesniejszg terapig prowadzong przez lekarza). Dodatkowo w obu prébach dotyczacych
dzieci z HAE dopuszczano mozliwos¢ podania drugiej dawki leku w trakcie pojedynczego ataku HAE

(w Kreuz 2012 byto to mozliwe w przypadku obrzekdw krtani zagrazajgcych zyciu).
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Nalezy zaznaczyé, ze w probie Kreuz 2012 ze wzgledu wiek ocenianej populacji u wiekszosci chorych
(u 70%) infuzje leku wykonywali rodzicie. Zgodnie z protokotem C1-INH stosowano wedtug schematu
IRT (w momencie wystgpienia wczesnych objawdw ostrego ataku, ale przed wystgpieniem obrzeku
u 25% dzieci) lub wedtug schematu ON (po wystgpieniu obrzeku lub innych typowych objawdw, po
wczesniejszej konsultacji telefonicznej z lekarzem u 75% dzieci). Podobnie jak w prébie Bygum 2009,
rowniez w analizowanym badaniu wszyscy chorzy (i ich rodzice) byli szkoleni z zakresu prawidtowych
infuzji C1-INH. Podkreslono réwniez, ze szkolenia dotyczyly miedzy innymi umiejetnosci rozpoznania
wczesnych objawdw ataku obrzeku krtani i szybkiego podania C1-INH w warunkach stresowych. Au-
torzy podali, ze ogdétem mediana czasu od wystgpienia pierwszych objawéw obrzeku (bez wzgledu na
ich umiejscowienie) do zastosowania leku wynosita 15 minut i byta znamiennie nizsza w poréwnaniu
do mediany 67,5 minuty podczas wczesniejszej terapii prowadzonej przez lekarza. Szczegéty na ten

temat zawiera tabela ponizej.

Tabela 52. Czas od rozpoczecia ataku HAE do samodzielnego zastosowania C1-INH w badaniu Kreuz

2012.
Mediana [min.]
Badanie Wyszczegdlnienie samodzielnie poda- terapia podawana Rdéznica median*
wana terapia przez lekarza
populacja ogétem (N = 20) 15 67,5 -52,5; IS

K

zgeluzz chorzy stosujacy schemat ON (n = 15) 15 75 -60; IS

chorzy stosujacy schemat IRT (n = 5) 15 60 -45n

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
Az powodu matej liczby chorych (n = 5) wykazanie istotnosci statystycznej roznicy median byto niemozliwe;
IS istotne statystycznie.

Populacja kobiet w cigzy i karmiqcych piersiq, z HAE

W przypadku populacji kobiet w cigzy ocenianych w prébach Czaller 2010, Martinez-Saguer 2010
i Obtutowicz 2008 koncentrat C1-INH byt stosowany ogdlnie w trakcie atakéw HAE (w dwdch pierw-
szych prébach podkreslono, ze byly to obrzeki ostre). We wszystkich badaniach C1-INH stosowano
takze w ramach krétkoterminowej terapii profilaktycznej podawanej bezposrednio przed porodem

lub zabiegiem aborcji w celu unikniecia obrzeku.

W zaleznosci od préby w ramach leczenia atakéw HAE lub krétkoterminowej terapii profilaktycznej
chorym podawano 500 lub 1000 U koncentratu C1-INH (Czaller 2010, Martinez-Saguer 2010, Obtu-
towicz 2008). Ponadto wiadomo, ze w badaniu Martinez-Saguer 2010 pacjentki wykonywaty samo-
dzielnie infuzje C1-INH w przypadku ataku HAE (wedtug schematéw IRT lub ON, podobnych jak
w probie Kreuz 2012); nie podano jednak liczby chorych a jedynie, ze w okresie cigzy w poréwnaniu

z wczesniejszym okresem obserwowano zwiekszenie czestoSci stosowania wlewdéw C1-INH w s
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macie IRT (co wynikato z nasilenia przebiegu HAE u kobiet po zajsciu w cigze); w okresie poporodo-

wym i karmienia piersig chore ponownie czesciej stosowaty lek w schemacie ON.

Rzeczywiste zuzycie C1-INH w leczeniu atakéw HAE

Autorzy badan przeprowadzonych w obrebie osrodka na Wegrzech przedstawili dane na temat rze-
czywistego zuzycia C1-INH w trakcie okresu obserwacji u chorych ogétem z ostrymi atakami HAE
(Farkas 2007) oraz wytacznie u dzieci z HAE (Farkas 2013; dane z wczesniejszych lat dotyczace dzieci
leczonych w tym osrodku zamieszczono w prébach Farkas 2002 i Farkas 2007). W przypadku popula-
cji dzieci zuzycie leku oceniano takze w prébie Kreuz 2012. W ponizszych tabelach zamieszczono dane
dotyczace zuzycia fiolek C1-INH w leczeniu atakéw HAE w wymienionych prébach zamieszczono

w tabelach ponize;j.

Populacja chorych z ostrymi atakami HAE

W prdébie Farkas 2007, w trakcie okresu obserwacji o medianie wynoszgcej okoto 14 lat, w leczeniu
atakéw HAE stosowano Srednio 8 fiolek C1-INH w przeliczeniu na pacjenta ($Srednio 1,3 fiolki w ujeciu
rocznym; zaznaczono przy tym, ze 77% chorych otrzymato 0,5-2 fiolek C1-INH/rok i jedynie kilku pa-
cjentéw z ostrymi atakami wymagato czestszego podawania leku, w ilosci 4-5 fiolek/rok). W trakcie
catego okresu obserwacji 82% chorych otrzymato < 10 fiolek C1-INH (u pozostatych 18% zastosowano
wiecej amputek leku). Autorzy badania podali réwniez, ze 15% chorych (w tym 4 petnoletnich
i 5 dzieci) wymagato dwukrotnego podania dawki 500 U C1-INH w trakcie ataku HAE (po podaniu
pierwszej dawki nie obserwowano u ztagodzenia objawdw lub doszto do ich progresji; drugg dawke
podano po uptywie 2 godzin). Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze powyzsze dawkowanie byto znacznie niz-
sze w porownaniu do dawki 50 mg/kg mc. C1-INH stosowanej w prébie RCT wtgczonej w niniejszym

raporcie IMAPCT1.

Tabela 53. Zuzycie C1-INH u chorych z ostrymi atakami HAE; badanie Farkas 2007.

Zuzycie C1-INH w leczeniu atakow HAE w trakcie catego okresu obserwacji

Mediana

' okresu ) chorzv stosuiac chorzy otrzymujacy

Badanie obserwacji  \hediana (IQR) liczcby mediana (IQR) liczby okreﬁ‘llon Iicjzalby druga dawke C1-INH
(zakres) fiolek/pacjenta/rok fiolek/pacjenta aceoe w trakcie jednego

H 0,
[lata] Wt B, ataku HAE, n (%)
Farkas
13,6 " — <10:  50* (82%) o
(;(30671) (7,35-20,15) $rednia: 1,3 $rednia: 8 510 11 (18%%) 9 (15%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
w badaniu podano, ze 77% chorych koncentrat C1-INH stosowano w przypadku 0,5-2 atakéw HAE/rok.




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Populacja dzieci z HAE

W prdébach witaczajacych populacje dzieci zuzycie C1-INH rdznito sie — w Farkas 2013 mediana liczby
fiolek leku wykorzystanych w celu leczenia atakéw HAE wynosita 0,1/pacjenta/rok, a w Kreuz 2012
byta réwna 9,96/pacjenta/rok w trakcie samodzielnej terapii (co mogto wynika¢ z faktu, iz w pierw-
szej prébie mediane obliczono ogdtem dla 50 chorych, a w rzeczywistosci leczenie otrzymato 27
[54%)]). Autorzy drugiej z analizowanych préb podali réwniez, ze ogétem u 20 chorych zastosowano
okoto 2400 fiolek C1-INH (w trakcie okresu wynoszacego 74,1 pacjento-lat). Natomiast w probie Far-
kas 2013 u 11% leczonych pacjentdw zastosowano od 15 do 26 fiolek C1-INH; u 15% dzieci konieczne

byto podanie dodatkowej fiolki leku w trakcie jednego ataku HAE.

W badaniu Kreuz 2012 zaznaczono réwniez, ze podczas samodzielne] terapii C1-INH zuzycie leku byto
znamiennie wieksze niz w trakcie terapii prowadzonej przez lekarza u tych samych chorych
(w przypadku ktérej mediana liczby wlewdw C1-INH wynosita 4,44/pacjenta/rok), p = 0,003. Wedtug
autoréw zwiekszenie czestosci stosowania leku po rozpoczeciu samodzielnych infuzji mogto by¢ spo-
wodowane wejsciem chorych w okres pokwitania (mediana wieku pacjentéw wynosita 14,0 lat) oraz
tym, ze wiekszos$¢ populacji stanowity dziewczynki (65%) (byty to czynniki, ktére mogty wptynaé na

nasilenie przebiegu HAE).

Tabela 54. Zuzycie C1-INH w leczeniu atakow obrzeku u dzieci z HAE w badaniach Farkas 2002, Farkas
2007 i Farkas 2013.

Zuzycie C1-INH” w leczeniu atakéw HAE w trakcie catego okresu obserwacji

Mediana
okresu chorzy otrzymujacy
Badanie obserwagiji mediana (IQR) mediana (IQR) chorzy stosujacy druga dawke C1-

(zakres) liczby fio- liczby fio- okreslong liczbe INH w trakcie
[lata] lek/pacjenta/rok lek/pacjenta fiolek, n (%) jednego ataku HAE,
n (%)

Farkas 2002"™  od 1do 19

(V&3

(N-9) Lt bd. bd. bd. 2 (22%*)
Farkas 2007 13,6 o
(N222) (7,35.20,15) bd. bd. bd. 5 (23%*)
Farkas 2013" 0,1 (0,0-0,4); 3 (2,00-7,25) >1: 27 (100%) ok
(N =27) 7(1-16) (N =50)° (N =50)° 16-267: 3 (11%*) 4 (15%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

we wszystkich badaniach pojedyncza fiolka zawierata 500 U C1-INH;

w badaniu Farkas 2013 przedstawiono najbardziej aktualne dane dotyczace populacji dzieci z HAE opisanych w prébach Farkas 2002

i Farkas 2007;

podane dane dotyczg ogétem 50 chorych wiaczonych do badania;

A 3 chorych otrzymato odpowiednio 16, 22 i 26 fiolek zawierajacych 500 UC1-INH (w kazdym przypadku po podaniu leku uzyskano kon-
trole objawow obrzeku).
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Tabela 55. Zuzycie C1-INH w leczeniu atakow obrzeku u dzieci z HAE w badaniu Kreuz 2012.

Media- Liczba wlewéw C1-INH/pacjenta/rokS
na Ocena
Okl’95l_l Podgrupa samodzielnie podawana terapia terapia podawana przez lekarza istotnosci
leczenia staty-
(zakres) mediana : . mediana . stycznej
[lata] T — srednia (SD) (zakres) srednia (SD)
populada g 96 (0,96-180) 32,4 (51,24) 4,44 (0-120) 19,2 (29,4)
ogotem p=0,003
(N = 20)A [0,83 (0,08-15)] [2,7(4,27)] [0,37 (0-10)] [1,6 (2,45)]
’;foeluzz " ig ;) ShematON 396 (096-168)  66(564) 2,04 (0-36) 576(876) | _ 0084
T (n=15) [0,33 (0,08-1,4)] [0,55 (0,47)] [0,17 (0-3)] (0,48 (0,73)] ’
schemat IRT 120 (60-180) 110,4 (47,76) 48 (24-120) 57,6 (36,48)
p=0,063
(n=5) [10 (5-15)] [9,2 (3,98)] [4 (2-10)] (4,8 (3,04)]
*  w badaniu podano dane w postaci liczby wlewdéw/pacjenta/miesigc (zamieszczone w nawiasach ,[ ]”); w niniejszym raporcie dane te

przedstawiono w postaci liczby wlewdéw/pacjenta/rok w celu lepszego poréwnania z danymi w drugim badaniu dotyczacym dzieci
z HAE (Farkas 2013);
A w trakcie okresu wynoszacego 74,1 pacjento-lat u 20 chorych zastosowano okoto 2400 fiolek C1-INH.

Dodatkowe leczenie atakow HAE

W wiekszosci opisywanych prob przedstawiono informacje dotyczgce mozliwosci stosowania dodat-
kowych lekéw. W badaniu Zanichelli 2011 u 28% chorych w ramach doraznego leczenia atakéw HAE
stosowano kwas traneksamowy (nie wiadomo jednak czy byli to ci sami czy inni pacjenci, ktérzy
otrzymywali C1-INH), natomiast w prébie Obtufowicz 2005 podano, ze w atakach HAE o tagodnym
nasileniu stosowano leczenie wspomagajace glikokortykosteroidami, adrenaling lub lekami przeciw-
histaminowymi. Dodatkowo w obu wymienionych prébach odpowiednio 15% i 46% pacjentéw
z powodu czestych atakow obrzeku otrzymywato dtugoterminowg terapie profilaktyczng (danazolem
w Obtufowicz 2005 i kwasem traneksamowym, danazolem lub stanozololem w Zanichelli 2011).
Réwniez w prébie Bygum 2009 29% chorych stosowato terapie profilaktyczng danazolem (ktéra jed-
nak przerwano z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozadanych po pierwszych 3 miesigcach
stosowania C1-INH). Odmiennie w badaniu Ohsawa 2013 zaden z pacjentow nie otrzymywat terapii
profilaktycznej (w tym miedzy innymi androgendw, inhibitoréw kalikreniny lub antagonistow recep-
tora B2). Z kolei w prébach Czaller 2010 i Obtutowicz 2008 u kobiet z HAE po zajsciu w cigze przery-
wano stosowanie lekéw anabolizujgcych (odpowiednio dtugoterminowg terapie profilaktyczng dana-
zolem i dorazne leczenie atakdw obrzeku danazolem lub stanozololem) oraz kwasu traneksamowego;
w préobie Martinez-Saguer 2010 zaznaczono jedynie, ze w okresie cigzy zabronione byto stosowanie
danazolu. W przypadku populacji dzieci z HAE jedynie autorzy préby Farkas 2002 podali, ze 15% pa-
cjentéw w celu leczenia objawdéw obrzeku otrzymywato wytacznie kwas traneksamowy, a w przypad-
ku 42% chorych stosowano dtugoterminowg terapie profilaktyczng (chorzy otrzymywali takze C1-INH
w trakcie atakow HAE). Zbiorcze zestawienie opisu procedur medycznych stosowanych u chorych

w badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 56. Charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane w badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej.

EGELIE

Interwencja

Schemat stosowania C1-INH

Dodatkowe leczenie i procedury medyczne

Bork 1992
(N=13)

Bygum 2009
(N=7)

Farkas 2007
(N=112)

Obtutowicz
2005
(N=102)

Ohsawa
2013
(N=14)

Zanichelli
2011
(N =103)

Warunek uzycia C1-INH

Chorzy z ostrymi atakami HAE
(bez wzgledu na umiejscowienie objawdéw obrzeku)

koncentrat C1-INH (Berinert), w pojedynczej dawce 500-1000 U (n =
4; 31%*) lub w dawce 500-1000 U co tydzien, w ramach terapii dtu-
goterminowej (n = 9; 69%*)

mediana skumulowanej dawki C1-INH wynosita 2000 U (zakres:
500-86000 U)

koncentrat C1-INH (Berinert, CSL Behring) stosowany samodzielnie
przez chorych w domu (w schemacie ON), po uprzednim przeszko-
leniu przez 2 pielegniarki pod nadzorem lekarza (n = 7; 100%) (5
[71%] pacjentow przy podawaniu leku korzystato z pomocy krew-
nych)

koncentrat C1-INH (Berinert, ZLB Behring), w powolnym wlewie
dozylnym, w dawce 500 U (w razie koniecznosci stosowano druga
dawke leku), podawany przez specjaliste (n = 61; 54%*)

koncentrat C1-INH (Berinert), dozylnie, w dawce 1000 U (n = 12;
12%*)

koncentrat C1-INH (Berinert), dozylnie, w dawce 20 U/kg mc.

koncentrat C1-INH (Berinert, CSL Behring), we wlewie dozylnym,
w zalecanej dawce 1000 U (500 U u dzieci z mc. < 40 kg); w przy-
padku braku skutecznosci zalecano drugg dawke leku (n = 475;
46%*)

w badaniu oceniano ryzyko przenie-
sienia zakazen wirusowych; nie
przedstawiono warunkéw uzycia C1-
INH

ataki obrzeku twarzy, ust, gardta,
krtani, gérnych drég oddechowych
(potencjalnie drég oddechowych),
bolesne obrzeki jamy brzusznej lub
progresywny obrzek koriczyn

ataki obrzeku gardta, krtani, ostre
obrzeki jamy brzusznej
krétkoterminowa terapia profilak-
tyczna

dtugoterminowa terapia profilak-
tyczna (wytacznie u kobiet w ciazy)

ataki HAE grozne dla zycia

ostre ataki HAE (w tym obejmujgce
jame brzuszna, twarz, usta, policzki,
szyje, ramiona i konczyny)

ataki obrzeku twarzy, szyi, btony
$luzowej jamy ustnej/gérnych drég
oddechowych, jamy brzusznej o na-
sileniu umiarkowanym do ciezkiego?

® nie sprecyzowano

® 2 (29%*) chorych kontynuowano wczesdniejszg terapie
profilaktyczna danazolem (ktdra przerwano z powodu
braku skutecznosci lub dziatan niepozadanych po 3 mie-
sigcach po rozpoczeciu samodzielnych infuzji C1-INH)

o w przypadku koniecznosci zastosowania drugiej fiolki
C1-INH rozwazano hospitalizacje pacjenta

e |eczenie wspomagajgce w przypadku ataku HAE o sta-
bym nasileniu: leki przeciwhistaminowe, glikokortyko-
steroidy (Dexaven®), adrenalina

e 15 (15%*) chorych otrzymywato dtugoterminowsa tera-
pie profilaktyczng danazolem z powodu czestych ata-
kow HAE

e u zadnego z chorych w trakcie badania nie stosowano
terapii profilaktycznej z udziatem miedzy innymi andro-
genodw, inhibitoréw kalikreniny lub antagonistéw recep-
tora B2

e dtugoterminowa terapia profilaktyczna (danazolem,
stanozololem lub kwasem traneksamowym”) rozwa-
zana u chorych w wieku > 4 lat, z > 1 obrzekiem/miesigc
Znaczaco ograniczajgcym sprawnosc (z wyjatkiem kobiet
W cigzy), zastosowana fgcznie u 47/103 (46%*) chorych
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Interwencja

Dodatkowe leczenie i procedury medyczne

Czaller 2010
(N=41)

Martinez-
Saguer 2010
(N=22)

Obtutowicz
2008
(N = 44)

Farkas 2002
(N =26)

Farkas 2013
(N =50)

Schemat stosowania C1-INH

Warunek uzycia C1-INH

Kobiety w cigzy i karmigce piersig, z HAE

koncentrat C1-INH (Berinert), w dawce 500 U, podawany w trakcie
atakéw lub w ramach krétko- lub dtugoterminowe;j terapii profilak-
tycznej (n = 13; 32%%*)

koncentrat C1-INH (Berinert, CSL Behring GmbH) podawany:

o w trakcie atakow HAE: w dawce 500 lub 1000 U (w zaleznosci od
wywiadu klinicznego), w klinice lub samodzielnie przez chorg
w domu w momencie wystgpienia obrzeku lub innych typowych
objawdéw ataku HAE, po uprzedniej konsultacji lekarskiej (ON) lub
w momencie zaobserwowania wczesnych objawdw ataku (IRT)

o w ramach krétkoterminowej terapii profilaktycznej: w dawce
ustalanej przez lekarza ginekologa (najczesciej 1000 U), na godzi-
ne przed porodem w celu unikniecia obrzeku (n = 22; 100%)

koncentrat C1-INH (Berinert, CSL Behring), podawany w dawce
1000 U w trakcie atakdw HAE (n = 5; 11%*) lub w ramach krotko-
terminowej terapii profilaktycznej w dawce 500 U (n = 5; 11%*)

koncentrat C1-INH (Berinert, Pharma GmbH), w dawce 500 U,
podawany przez rodzicdw; w razie koniecznosci stosowano druga
dawke leku (n =9; 35%%*)

koncentrat C1-INH (Berinert, CSL Behring), dozylnie, najczesciej

w dawce 500 U (do 2010 roku; p6zniej 20 mg/kg mc.); w razie ko-
niecznos¢ mozliwe byto podanie drugiej dawki leku zgodnie z Cha-
rakterystyka Produktu Leczniczego (n = 27$$; 54%%*)

ostre ataki HAE w trakcie cigzy oraz
w okresie poporodowym i karmienia
piersig

unikniecie obrzeku po porodzie lub
zabiegu aborgji

ostre ataki HAE w trakcie cigzy oraz
w okresie poporodowym i karmienia
piersia

unikniecie obrzeku po porodzie

ataki HAE przed i w trakcie ciazy,
w okresie karmienia piersia i po za-
kornczeniu karmienia

unikniecie obrzeku po porodzie

Dzieci z HAE

ostre ataki HAE bez wzgledu na
umiejscowienie objawow

wszystkie ataki obrzeku gérnych
drég oddechowych; obrzeki twarzy,
ust, szyi, tutowia lub okolicy genita-
liow, ostre obrzeki koriczyn; obrzeki
jamy brzusznej o nasileniu umiar-
kowanym do ciezkiego

® po potwierdzeniu cigzy u 5 (12%*) i 6 (15%*) pacjentek
przerwano dtugoterminowag terapie profilaktyczng od-
powiednio lekami antyfibrynolitycznymi i danazolem

e w badaniu podano, ze w pierwszych tygodniach cigzy
7 (17%*) pacjentek otrzymywato danazol

o znieczulenie zewngatrzoponowe bezposrednio przed
porodem
e w okresie cigzy zabronione byto stosowanie danazolu

® po zajsciu w cigze przerwano stosowanie danazolu
i stanozololu (u 20 [20%*] pacjentek leki te podawano
przed cigzg doraznie w leczeniu atakéw HAE) oraz lekéw
antyfibrynolitycznych (kwas traneksamowy, Exacyl)

o chorzy z obrzekami krtani byli hospitalizowani (podob-
nie jak chorzy z ostrymi obrzekami jamy brzusznej po
spetnieniu okreslonych kryteridw)

o dtugoterminowa terapia profilaktyczna (danazolem lub
kwasem traneksamowym): 11 (42%*) chorych

e leczenie objawowe atakdéw HAE (symptoms only) kwa-
sem traneksamowym: 4 (15%*) chorych

e chorzy z atakiem obrzeku gérnych drég oddechowych
leczeni w domu byli hospitalizowani do czasu catkowite-
go ustgpienia objawdéw (postepowanie to zalecano row-
niez w przypadku nieskutecznie leczonych ostrych ata-
kow obrzeku jamy brzusznej)
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Interwencja

Badanie Dodatkowe leczenie i procedury medyczne
Schemat stosowania C1-INH Warunek uzycia C1-INH

e koncentrat C1-INH (Berinert, CSL Behring), dozylnie, w zalecanej
dawce 500 U (n = 19; 95%*) lub 1000 U (n = 1&; 5%%*), w zaleznosci
od mc. i wywiadu klinicznego (w przypadku obrzeku krtani zagraza-
jacemu zyciu mozliwe byto zastosowanie drugiej dawki leku), sto-
sowany samodzielnie przez chorego lub jego rodzicow® (po
Kreuz 2012 uprzedniej prawidtowej infuzji leku w klinice pod nadzorem specja- e ostre ataki HAE bez wzgledu na
(N=20) listy), w momencie: umiejscowienie objawdéw obrzeku
o wystgpienia obrzeku lub innych typowych objawéw ostrego ataku
HAE, po wczesniejszej konsultacji lekarskiej (ON) (n = 15; 75%%*)
o wczesnych objawdw ostrego ataku HAE (tj. bdl, nudnosci, typowe
podraznienie skéry, kruczenie, z ang. croakiness), przed wysta-
pieniem obrzeku (IRT) (n =5; 25%*)
obliczono na podstawie dostepnych danych;
w tym 44 (94%) chorych otrzymywato C1-INH pod nadzorem lekarza w szpitalu, a 3 (6%) samodzielnie stosowato lek w domu;
w tym 19 (72%) i 8 (28%) chorych otrzymywato C1-INH odpowiednio w klinice lub w domu;
A w zaleznosci od stopnia ograniczenia sprawnosci z powodu ataku HAE, C1-INH zalecano takze w przypadku tagodnych obrzekdw jamy brzusznej i obrzekdw obwodowych;
AN u kobiet w okresie rozrodczym i chorych w wieku < 18 lat w pierwszej kolejnosci stosowano kwas traneksamowy, a u dorostych mezczyzn androgeny; w przypadku dorostych kobiet i chorych w wieku > 14 lat,
u ktérych nie wystagpita odpowiedz na terapie kwasem traneksamowym, w drugiej kolejnosci stosowano androgeny;
u 1 pacjentki po rozpoczeciu samodzielnej terapii C1-INH konieczne byto zwiekszenie dawki C1-INH z 500 do 1000 U z powodu znaczacego przyrostu masy ciata;
u 14 (70%) dzieci infuzje leku wykonywali rodzicie.

® nie sprecyzowano

$$

&&
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1.7.4 Skutecznos$é kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej koncentratu C1-INH w leczeniu ostrych atakéw wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) przeprowadzono w oparciu o 5 badan bez randomizacji i grupy kontrolnej:
Bygum 2009, Farkas 2007, Obtutowicz 2005, Ohsawa 2013 i Zanichelli 2011. Dodatkowo wtgczono po
3 proby kliniczne prowadzone w populacji dzieci i kobiet w cigzy, z HAE. S3 to specjalne grupy pacjen-
téw, w przypadku ktérych skutecznosé kliniczng C1-INH opisano w osobnych podrozdziatach w niniej-

szym raporcie.

W wiekszosci préb (Bygum 2009, Farkas 2007, Ohsawa 2013, Zanichelli 2011) koncentrat C1-INH
stosowano zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym — tj. w trakcie atakéw obrzeku
krtani, szyi lub gardta oraz ostrych jamy brzusznej (lub bolesnych albo o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, w zaleznosci od préby); lek podawano takze podczas atakéw o innym umiejscowieniu
obrzeku, szczegdty na ten temat zamieszczono w opisie interwencji (patrz rozdziat 1.7.3). W badaniu

Obtutfowicz 2005 podano jedynie, ze C1-INH byt podawany w trakcie obrzekdéw zagrazajgcych zyciu.

W badaniach Farkas 2007 i Obtutowicz 2005 oceniano czas do poczatku ustepowania objawdw lub
czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawéw HAE po podaniu C1-INH, w prdobie Zanichelli
2011 oceniano czas utrzymywania sie objawdw obrzeku (duration of attack) leczonych i nieleczonych
C1-INH u tych samych pacjentédw (autorzy wyrdznili réwniez podgrupe chorych, u ktérych obrzeki
byty leczone kwasem traneksamowym; terapia tym lekiem nie byta oceniana w niniejszym raporcie,
nie przedstawiono danych na jej temat). Autorzy badania Ohsawa 2013 skupili sie na ocenie wybra-
nych parametréw laboratoryjnych w trakcie ostrych obrzekéw jamy brzusznej kontrolowanych C1-
INH (w poréwnaniu obrzekami niewymagajgcymi leczenia), natomiast celem préby Bygum 2009 byta

ocena jakosci zycia chorych z HAE.

1.7.4.1  Czas do poczqtku ustepowania objawéw HAE

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczace liczby i odsetka chorych z okreslonym czasem do
rozpoczecia ustepowania objawdéw obrzeku po podaniu C1-INH w prébach Farkas 2007 i Obtufowicz

2005.
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Tabela 57. Czas do poczqtku ustepowania objawdw HAE w badaniach obserwacyjnych bez grupy kon-
trolnej; badania Farkas 2007 i Obtutowicz 2005.

Czas do poczatku ustepowania objawéw HAE, liczba przypadkéw (%)

Liczba ata-
kéw HAE < 15 minut 15-30 minut 30-60 minut > 60 minut

ELENIE

Farkas 20077 178* 59 (33,1%)* 101 (56,7%)* 30-240 minut: 18 (10,1%)*
Obtutowicz 2005 >0 30 (60%*)
(N=12) ?
Farkas 20077 20° (62,5%*) 12° (37,5%)* 30-240 minut: 0° (0%)
Farkas 2007~ 36° (28,1%*) 86° (67,2%*) 30-240 minut: 6° (4,7%*)
Farkas 2007~ 3% (16,7%*) 3% (16,7%%) 30-240 minut: 12° (66,7%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

*  dane odczytano z wykresu;

A w ocenie uwzgledniono dane dotyczace 178 ostrych atakéw obrzeku raportowanych w dzienniczkach chorych (nie podano liczby
chorych); ogétem w badaniu leczono 468 atakéw HAE u 61 chorych.

W obu badaniach w wiekszosci odnotowanych atakéw obrzeku (okoto 57-60%) rozpoczecie ustepo-
wania objawéw obrzeku obserwowano do godziny po podaniu C1-INH (w czasie 15-30 minut
w Farkas 2007 lub 30-60 minut w Obtutowicz 2008). Ponadto w probie Farkas 2007 w przypadku
okoto 33% obrzekdw czas do pierwszej poprawy objawéw byt krétszy niz 15 minut (a jedynie w 10%

obrzekow byt dtuzszy niz 60 minut).

W porédwnaniu do ogdétem wszystkich atakdw HAE najszybciej dziatanie C1-INH obserwowano
w leczeniu obrzekéw krtani —w 62,5% przypadkow czas do rozpoczecia ustepowania objawdw obrze-
ku byt krétszy niz 15 minut, w pozostatych 36,5% wynosit 15-30 minut (nie odnotowano zadnego
obrzeku dla ktérego czas ten bytby diuzszy niz 30 minut). W terapii obrzekéw zlokalizowanych
w okolicy jamy brzusznej dziatanie leku rozpoczynato sie podobnie jak w przypadku wszystkich ata-
kéow HAE — w okoto 28% przypadkdw czas do rozpoczecia ustepowania objawéw obrzeku wynosit
< 15 minut, w wiekszosci (okoto 67%) byt réwny 15-30 minut, a w pozostatych 5% przypadkéow byt
dtuzszy (30-240 minut). Najpdzniej po podaniu C1-INH uzyskiwano pierwszg poprawe objawow

obrzekow tkanki podskérnej (po 30-240 minutach w okoto 67% przypadkéw) (Farkas 2007).
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1.7.4.2  Czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawow HAE

Powyzszy punkt koncowy oceniano w prébach Farkas 2007 i Obtutowicz 2005 (patrz Tabela 58).
W kolejnej tabeli zamieszczono statystyki opisowe dotyczace czasu utrzymywania sie objawdw

obrzekow leczonych i nieleczonych C1-INH w badaniu Zanichelli 2011 (Tabela 59).

Tabela 58. Czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawdw HAE w badaniach obserwacyjnych bez
grupy kontrolnej; badania Farkas 2007 i Obtutowicz 2005.

Liczba Czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawoéw HAE, liczba przypadkow (%)

ELERIG atakow HAE

< 12 godzin 12-24 godziny 24-48 godzin

Ogotem wszystkie obrzeki

Farkas 2007" 178* 105 (59,0%)* 35(19,7%)* 38 (21,3%)*
Obtufowicz 2005 o %
(N=12) 50 30 (60%*) bd. bd.

Obrzeki krtani
Farkas 20077 32 32° (100,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Obrzeki jamy brzusznej
Farkas 20077 128 73° (57,0%%) 25° (19,5%*) 30° (23,4%*)
Obrzeki tkanki podskornej

Farkas 20077 18 0° (0%) 10° (55,6%*) 8° (44,4%*)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane odczytano z wykresu;

w ocenie uwzgledniono dane dotyczace 178 ostrych atakéw obrzeku raportowanych w dzienniczkach chorych (nie podano ich liczby);
ogo6tem w badaniu leczono 468 atakéw HAE u 61 chorych.

Tabela 59. Czas utrzymywania sie objawow obrzeku w badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrol-
nej; badanie Zanichelli 2011.

Obrzeki leczone C1-INH Obrzeki nieleczone C1-INH
Badanie Réznica*; p
liczba obrzekéw mediana (IQR) [dni] liczba obrzekéw mediana (IQR) [dni]
Zanichelli
2011 376 (N = 47) 1,10 (1-1,12) 944 (bd.) 1,85 (1,73-2,10) -0,75; p < 0,01

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Catkowite ustgpienie wszystkich objawéw obrzeku w 60% przypadkéw obserwowano w czasie do 12
godzin po podaniu C1-INH (w badaniach Farkas 2007 i Obtutowicz 2008). W prébie Zanichelli 2011
mediana czasu utrzymywania sie obrzekéw leczonych C1-INH wynosita 1,10 dnia, czyli w przyblizeniu
26 godzin (i byta znamiennie krétsza w poréwnaniu do mediany 1,85 dnia dla obrzekéw nieleczonych,
p < 0,01). Autorzy tej préby podali réwniez, ze 3/47 (6%) stosowato samodzielnie C1-INH; mediana
czasu utrzymywania sie obrzeku wynosita u nich 1,02 dnia. Natomiast w badaniu Ohsawa 2013 poda-
no jedynie, ze objawy wszystkich atakow HAE leczonych C1-INH (28 [90%)] z 31 odnotowanych) uste-

powaty po podaniu leku (u zadnego chorego nie byta konieczna hospitalizacja).
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W badaniu Farkas 2007 najlepszg kontrole objawdéw uzyskiwano w leczeniu obrzekow krtani —
wszystkie catkowicie ustgpity w czasie krotszym niz 12 godzin po wlewie C1-INH. Objawy obrzekéw
uktadu pokarmowego (okoto 60% przypadkdow) catkowicie zanikaty w czasie < 12 godzin po podaniu
leku, natomiast ataki obrzekéw w obrebie tkanki podskdrnej utrzymywaty sie najdtuzej — ponad po-
towa (okoto 55%) catkowicie ustepowata po 12-24 godzinach, ale pozostate 44% — dopiero w drugiej

dobie po podaniu leku.

1.7.4.3  Jakos¢ zycia (QoL)

Ocena jakosci zycia (Qol, z ang. quality of life) chorych z HAE byta gtéwnym celem badania Bygum
2009. W tym celu postuzono sie kwestionariuszem Dermatology Life Quality Index (DLQI; ocena jako-
$ci zycia w zakresie od 0 do 30 punktéw, gdzie wyzsza punktacja oznacza gorszg jakos¢ zycia, a zmia-
na wyniku > o 5 punktéw jest uznawana za istotng klinicznie) oraz kwestionariuszem The 36-Item
Short Form Survey (SF-36). Oba stosowano przed i po rozpoczeciu terapii C1-INH w domu (u tych sa-

mych pacjentéw). Dane opisywanego punktu korncowego zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 60. Jakosc Zycia chorych z HAE w badaniu Bygum 2009.

Srednia (SD) punktacja

Réznica srednich (95% Cl);

Podskala kwestionariusza .
(zmiana w p.p.)

przed terapia
w domu

po rozpoczeciu
terapii w domu

Kwestionariusz DLQI (N = 7)

Wynik ogdtem 12,6 (SD: 4,65) 2,7 (SD: 1,38) -9,9 (bd.); (79 p.p.), p < 0,001

Kwestionariusz SF-36” (N = 7)

2,71 (0,74; 4,69); (13,6 p.p.),

funkcjonowanie fizyczne

ograniczenia fizyczne w pet-
nieniu rél spotecznych

odczuwanie bdlu

Bygum ogélne poczucie zdrowia
2009

zdrowie psychiczne

ograniczenia emocjonalne
w petnieniu rél spotecznych

funkcjonowanie spoteczne

witalnosé

PCS

MCS

26,00 (80,0%)

4,14 (3,6%)

2,90 (9,0%)

9,34 (21,7%)

16,43 (45,7%)

4,57 (52,4%)

6,43 (55,4%)

12,14 (40,7%)

30,95

39,08

28,71 (93,6%)

8,00 (100%)

9,74 (77,4%)

21,17 (80,9%)

28,14 (92,6%)

6,00 (100%)

9,43 (92,9%)

20,43 (82,1%)

51,96

58,99

p =0,0153

3,86 (3,51; 4,21); (96,4 p.p.),
p < 0,0001

6,84 (5,02; 8,67); (68,4 p.p.),
p = 0,0001

11,83 (6,71; 16,95); (59,2 p.p.),
p = 0,0013

11,71 (6,83; 16,60); (46,9 p.p.),
p =0,0011

1,43 (0,03; 2,83); (47,6 p.p.),
p = 0,0465

3,00 (1,23; 77,00); (37,5 p.p.),
p = 0,0060

8,29 (4,76; 11,82); (41,4 p.p.),
p = 0,0012

21,01* (15,29; 26,73); p = 0,0001

19,91* (9,58; 30,23); p = 0,0033
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* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w nawiasach przedstawiono $rednig punktacje jako % maksymalnej liczby punktéw w danej podskali;
p.p.  punkty procentowe;

PCS wymiar fizyczny jakosci zycia (Physical Component Scale);

MCS wymiar psychiczny jakosci zycia (Mental Component Scale).

Autorzy badania Bygum 2009 wnioskowali, ze chorzy samodzielnie stosujgcy C1-INH majg dobrg ja-
kos¢ zycia. Poczatkowo wszyscy pacjenci odczuwali znaczace ograniczenia fizyczne, psychiczne
i w funkcjonowaniu spotecznym zwigzane z HAE, a po rozpoczeciu samodzielnej terapii obserwowano
u nich poprawe jakosci zycia iistotne statystycznie zmniejszenie czestosSci interwencji medycznych,
p < 0,05. Ponadto autorzy badania wykazali znamienng poprawe sredniego wyniku kwestionariusza
DLQI po rozpoczeciu samodzielnych infuzji leku w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym, odpowiednio
z212,6 do 2,7 punktéw, zmiana o 79 punktow procentowych, p < 0,001 (poprawa wyniku o = 5 punk-
tow swiadczaca o klinicznie istotnej poprawie jakosci zycia). Podobnie odnotowano znamienng staty-
stycznie poprawe wszystkich podskal kwestionariusza SF-36 (oraz obu podskal oceniajgcych fizyczny

i psychiczny wymiar jakosci zycia).

1.7.5 Dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej C1-INH w populacji dzieci z HAE

W 3 badaniach klinicznych bez randomizacji i grupy kontrolnej oceniano populacje dzieci z HAE: Far-
kas 2002 i Farkas 2013 przeprowadzonych w tym samym osrodku klinicznym (mediana wieku cho-
rych w momencie pierwszego wystgpienia objawéw HAE odpowiednio 5,9 i 5 lat) oraz Kreuz 2012

(mediana wieku chorych w czasie zbierania danych 14,0 lat).

Jedynie w probie Farkas 2013 sprecyzowano, ze koncentrat C1-INH byt podawany podczas atakow
obrzeku gérnych drég oddechowych (w tym miedzy innymi obrzekéw krtani stanowigcych najwieksze
zagrozenie dla zycia oraz obrzekow twarzy) i atakdw obrzeku jamy brzusznej o nasileniu umiarkowa-
nym do ciezkiego (zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym do stosowania C1-INH;
w badaniu Farkas 2002 lek byt stosowany ogétem w leczeniu ostrych atakéw HAE, a w prébie Kreuz

2012 nie sprecyzowano informacji na ten temat.

W badaniu Kreuz 2012 oceniano retrospektywnie skutecznosc¢ kliniczng terapii atakow HAE koncen-
tratem C1-INH stosowanym samodzielnie przez 20 chorych w domu w porédwnaniu z wczesniejszym
leczeniem prowadzonym przez lekarza u tych samych pacjentéw. Ocene powtdrzono w podgrupach
wyréznionych na podstawie schematu samodzielnego stosowania C1-INH w domu — ON (po wcze-
$niejszej konsultacji z lekarzem) i IRT (w momencie zaobserwowania wczesnych objawdéw ostrego
ataku obrzeku). Natomiast w prébie Farkas 2002 przedstawiono doswiadczenia wtasne dotyczace

stosowania C1-INH u 26 chorych w latach 1987-2000, a w Farkas 2013 prospektywnie oceniano efek-
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tywnos¢ kliniczng tego leku u 50 pacjentow z HAE potwierdzonym w latach 1992-2010 (w drugim

badaniu przedstawiono bardziej aktualne dane, ktére uwzgledniono w niniejszej analizie).

Ze wzgledu na réznice w sposobie prezentacji wynikéw i ocenianych punktéw koncowych wyniki ba-
dan Farkas 2013 (patrz Tabela 62) i Kreuz 2012 (patrz Tabela 61) przedstawiano w osobnych tabelach
ponizej. W przypadku préby Farkas 2013 dane odczytywano z wykresu, co wptywa na ich wiarygod-

nosc.

Tabela 61. Ocena skutecznosci klinicznej C1-INH w populacji dzieci z HAE; badanie Kreuz 2012.

samodzielnie podawana terapia terapia podawana przez lekarza

Ocena istotno-

Podgrupa Sci statystycz-

mediana (za-
kres)

mediana (za-

srednia (SD) )

srednia (SD)

Czas do poczatku ustepowania objawéw HAE [min.]

populacja ogétem

(N = 20) 40 bd. 60 bd. IS
ON (n = 15) 30 bd. 53 bd. IS
IRT (n=5) 40 bd. 120 bd. NSA
Czestos¢ wystepowania atakéw obrzeku krtani [liczba przypadkéw/rok]
Kreuz ~ ogdtem (N = 20) 0 (0-4) 0,25 (0,91) 0(0-12) 0,70 (2,70) p = 0,500
2012 ON (n = 15) 0 (0-4) 0,27 (1,03) 0(0-12) 0,30 (3,10) p = 1,000
IRT (n=5) 0(0-1) 0,20 (0,45) 0(0-2) 0,40 (0,89) p = 1,000

Hospitalizacje z powodu HAE [liczba dni/rok]

populacja ogétem

(N = 20] 0(0-2) 0,11 (0,46) 0 (0-55) 3,8 (12,15) p = 0,008
ON (n =15) 0(0-2) 0,14 (0,53) 0(0-3) 0,80 (1,08) p = 0,063
IRT (n =5) 0 (0-0) 0(0) 3(0-55) 12,6 (23,8) p =0,250

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Az powodu matej liczby chorych otrzymujacych schemat IRT (n = 5) wykazanie istotnosci statystycznej réznic byto niemozliwe;
AN w badaniu podano dane dotyczace liczby wlewdéw C1-INH, co w przyblizeniu odpowiadato liczbie atakéw HAE;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie.

Tabela 62. Ocena skutecznosci klinicznej C1-INH w populacji dzieci z HAE; badanie Farkas 2013.

Czas do poczatku ustepowania objawow HAE, Czas do catkowitego ustgpienia wszystkich
liczba przypadkow (%) objawow HAE, liczba przypadkow (%)

Badanie
<15 15-30 30-60 > 60

minut minut minut minut < 12 godzin 12-24 godziny  24-48 godzin

Chorzy ogétem z atakami HAE
(bez wzgledu na umiejscowienie obrzeku)

Farkas 32 94 16 10
2013 o) o\ o1k
2 152 11 (6L8%)* (105%)*  (6:6%) 56 (36,8%) 61 (40,1%) 35 (23,0%)

Chorzy z obrzekiem gérnych drég oddechowych
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Liczba Czas do poczatku ustepowania objawow HAE, Czas do catkowitego ustgpienia wszystkich
liczba przypadkow (%) objawow HAE, liczba przypadkoéw (%)
Badanie
<.15 1?-30 39-60 >.60 < 12 godzin 12-24 godziny  24-48 godzin
minut minut minut minut
46 21° 22° 0° (0%) 3 46° (100,0%) 0 (0%) 0 (0%)
(45,7%*) (47,8%*) (6,5%*) ’

Chorzy z obrzekiem jamy brzusznej

11° 28° 9° 5° S s - s -
49 (224%%)  490%*)  (184%%)  (102%% 10°(204% ) 30°(61,2%*)  9°(18,4%*)

Chorzy z obrzekiem tkanki podskdrnej

48° 7° 2°

o $ o/ % $ o/ *
(84,2%%) (12,3%*) (3,5%*) 0 (0%) 317 (54,4%*) 26" (45,6%*)

57 0° (0%)

*
$

obliczono na podstawie dostepnych danych;
dane odczytano z wykresu.

Samodzielna terapia C1-INH charakteryzowata sie znamiennie krétszym czasem do rozpoczecia uste-
powania objawdéw obrzeku niz wczesniejsza terapia pod nadzorem lekarza, mediany wyniosty odpo-
wiednio 40 i 60 minut. Podobne istotne rdznice miedzy analizowanymi rodzajami terapii C1-INH (sa-
modzielnie podawana vs podawana przez lekarza) wykazano u chorych stosujgcych C1-INH w domu
w schemacie ON (z powodu zbyt matej liczby chorych nie byto mozliwe wykazanie znamiennych réz-
nic w podgrupie pacjentow stosujacych schemat IRT). Obrzeki krtani wystepowaty bardzo rzadko (bez
wzgledu na rodzaj terapii), raportowano je u 2 chorych — po zmianie terapii na samodzielne podawa-
nie odnotowano zmniejszenie catkowitej liczby takich obrzekéw z 12 do 4/rok (w populacji ogétem
mediany liczby obrzekéw krtani/rok wynosity O dla terapii podawanej przez lekarza i samodzielnej
administracji leku, réznica nieistotna statystycznie, p = 0,50). Zaznaczono przy tym, ze ataki obrzeku
krtani stanowity potencjalne zagrozenie dla zycia, ale byty skutecznie leczone za pomocg C1-INH (po
zastosowaniu leku obserwowano szybka regresje objawéw obrzeku). Z kolei wykazano znamienne
skrécenie czasu hospitalizacji chorych — $rednio z 3,8 do 1,1 dnia/rok, odpowiednio dla prowadzonej
terapii przez lekarza i samodzielnego podawania, p = 0,008 (cho¢ mediany dla obu rodzajow terapii
wynosity 0; zaznaczono, ze znamiennos¢ statystyczna réznic mogta wynika¢ z faktu, iz jeden chory
podczas terapii z udziatem lekarza byt hospitalizowany 55 razy, znacznie czesciej niz pozostali). Wia-
domo réwniez, ze przed zmiang terapii prowadzonej przez lekarza u 18 (90%) pacjentdw raportowa-

no nieobecnos¢ w szkole z powodu HAE, a po jej rozpoczeciu u 9 (45%) chorych.

W badaniu Farkas 2013 w wiekszosci atakdw HAE (w okoto 62%) rozpoczecie ustepowania objawdéw
obrzeku stwierdzano w czasie 15-30 minut po podaniu C1-INH. W przebiegu co pigtego obrzeku
(20%) dziatanie leku stwierdzano juz w pierwszych 15 minutach (a jedynie w 7% przypadkow czas ten
wynosit > 60 minut). Réwnie szybko obserwowano rozpoczecie ustepowania objawow obrzeku gor-

nych drég oddechowych —w 93,5% przypadkach stwierdzano to w czasie do 30 minut po podaniu C
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INH (w 46% obrzekéw czas ten wynosit < 15 minut, dwukrotnie wiekszy odsetek w poréwnaniu do
wszystkich atakow HAE). W okoto potowie (49%) obrzekdw jamy brzusznej czas do pierwszych oznak
poprawy objawéw wynosit 15-30 minut, a w 20% obrzekdw tagodzenie objawdéw obserwowano
w czasie < 15 minut (podobnie jak ogétem we wszystkich atakach HAE). Najpdzniej raportowano ta-
godzenie objawéw obrzekow tkanki podskérnej (po czasie 30-60 minut od wlewu C1-INH w 84%
przypadkdéw). Natomiast catkowite ustgpienie objawdw ataku HAE uzyskiwano generalnie w pierw-
szej dobie po podaniu leku (w okoto 77% wszystkich atakéw, w tym w 37% objawy ustapity catkowicie
w czasie pierwszych 12 godzin). Réwniez pod tym wzgledem najlepiej kontrolowane byly obrzeki
goérnych drég oddechowych — we wszystkich przypadkach (100%) zanik objawdw nastapit w czasie
< 12 godzin. Objawy obrzekéw umiejscowionych w obrebie jamy brzusznej byty catkowicie kontrolo-
wane w trakcie pierwszej doby (okoto 82% przypadkdw), a najdtuzej utrzymywaty sie objawy obrze-
kow tkanki podskdrnej (w blisko potowie obrzekdéw [46%] ustapienie objawdw wystgpito dopiero
w drugiej dobie, nie stwierdzono zadnego takiego przypadku w czasie < 12 godzin po podaniu leku).
Autorzy badania zaznaczyli dodatkowo, ze ogétem w zadnym z odnotowanych atakéw HAE nie zaob-

serwowano pogorszenia lub nawrotu objawdw obrzeku w trakcie 48 godzin po zastosowaniu C1-INH.

1.7.6 Dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej C1-INH w populacji kobiet w cia-
zy i karmiacych piersia, z HAE
W ocenie skutecznosci klinicznej C1-INH podawanego kobietom z HAE w okresie cigzy i karmienia
piersig uwzgledniono 3 jednoosrodkowe retrospektywne badania obserwacyjne bez randomizacji
i grupy kontrolnej: Czaller 2010, Farkas 2007, Martinez-Saguer 2010 i Obtutowicz 2008. We wszyst-
kich prébach pacjentkom podawano C1-INH w trakcie ostrych atakow obrzeku (ktorych objawy byty
umiejscowione najczesciej w obrebie jamy brzusznej) — czyli atakéw odpowiadajgcych wnioskowane-
go wskazaniu refundacyjnemu do stosowania C1-INH. Dodatkowo lek stosowano poza wskazaniem
w ramach krétkoterminowej terapii profilaktycznej — bezposrednio przed porodem (lub zabiegiem
aborcji) w celu unikniecia obrzeku. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci

stosowania tego leku.




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Tabela 63. Ocena skutecznosci klinicznej stosowania C1-INH u kobiet z HAE w okresie ciqzy i karmig-
cych piersig w badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej.

EEGERIE Terapia C1-INH w trakcie atakow obrzeku Terapia profilaktyczna C1-INH

e w czasie 12 donoszonych cigz u 9 kobiet C1-INH
podano w 36 przypadkach ostrego ataku HAE” przed
rozpoczeciem porodu cyjnie otrzymato lek 8 razy w okresie przed in-
3 chore otrzymaty lek w 12 przypadkach obrzeku terwencja

w obrebie jamy brzusznej w okresie potogu i karmie- ® lek podano profilaktycznie u 1 pacjentki przed
cieciem cesarskim, u innej przed naturalnym

® 5/9 (56%*) kobiet poddanych aborcji prewen-

Czaller 2010

nia piersia
e ustgpienie objawow w czasie 15-60 minut po poda- porodem
niu leku: u wszystkich pacjentek ¢ profilaktyczne podawanie leku 22 kobietom

zapobiegato wystepowaniu atakéw HAE

nie stwierdzono pogorszenia objawdw ataku HAE lub
ponownego ich wystgpienie w ciggu 72 godzin
e w | trymestrze cigzy lek podawano prewencyjnie

lek podano 4 chorym w 6 przypadkach obrzeku jamy  \y zwigzku ze zwiekszong czestoécia atakéw HAE
Farkas 2007" brzusznej; wszystkie przypadki byty skutecznie leczo- o  jadnej z pacjentek nie wystapit atak HAE

= w trakcie leczenia

s e wszystkim chorym podano profilaktycznie lek
e wszystkie przypadki ataku HAE” w przebiegu 29 cigz tuz przed porodem

Martinez-
Saguer 2010 by’f.y sk,utecznle leczone, prowadzac do ustapienia o u 7adnej z pacjentek nie wystapit atak HAE
objawdw ataku w trakcie porodu: 0/22 (0%)
. o o ) ) e prewencyjnie u 5 kobiet w chwili rozpoczecia
Obtufowicz e ystapienie objawéw w czasie do 60 minut po poda- porodu (ciecie cesarskie), u zadnej nie wystapit
2008 niu C1-INH: 5/5 (100%) obrzek

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A obrzek krtani: 6 przypadkéw; obrzek w obrebie jamy brzusznej: 11 przypadkdw; obrzek twarzy, szyi i tutowia: 3 przypadki; ciezki obrzek
koriczyn: 2 przypadki; obrzek w obrebie jamy brzusznej i koficzyn: 14 przypadkéw;

we wszystkich przypadkach ataku obrzeku wystepujgcych w przebiegu 29 cigz (w tym 5 obrzekéw krtani potencjalnie zagrazajacych
zyciu, odnotowanych podczas 5 cigz), w wyniku podania C1-INH uzyskiwano regresje objawdw i skuteczng kontrole choroby;

w badaniu opisano chore uwzglednione w prébie Czaller 2010, w ktérej przedstawiono bardziej aktualne dane.

Leczenie atakow HAE

Ogdtem we wszystkich badaniach stwierdzono, ze ataki HAE wystepujgce u kobiet w cigzy byty sku-
tecznie leczone za pomocg C1-INH; ustgpienie objawdw obserwowano w czasie do godziny po poda-
niu leku (Obtufowicz 2008; w probie Czaller 2010 podano, ze czas do ustgpienia objawow wynosit 15-
60 minut). Dodatkowo w badaniu Czaller 2010 C1-INH podano w trakcie ataku HAE w obrebie jamy
brzusznej 3 pacjentkom w okresie poporodowym i karmienia piersig, w kazdym przypadku uzyskujac
kontrole objawéw obrzeku. Autorzy tego badania zaznaczyli, ze u zadnej chorej nie stwierdzono po-
gorszenia objawow ataku HAE lub ponownego ich wystgpienie w ciggu 72 godzin. Natomiast w pro-
bie w Martinez-Saguer 2010 podano, ze pomimo znacznego nasilenia przebiegu HAE u kobiet w ciazy,

wszystkie przypadki obrzeku, w tym obrzeki krtani potencjalne zagrazajacych zyciu odnotowane

przed lub podczas 5 ciaz, byty skutecznie leczone koncentratem C1-INH (lek stosowano przed, w trak-

cie lub po porodzie u kobiet w 29 przypadkach ciaz).
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Krotkoterminowa terapia profilaktyczna

W przypadku terapii prewencyjnej autorzy prob Czaller 2010 i Martinez-Saguer 2010 przedstawiali
podobne dane potwierdzajgce skutecznos¢ kliniczng koncentratu C1-INH — u wszystkich obserwowa-
nych pacjentek, odpowiednio u 15 i 22, w wyniku podania leku (w dawce 500 U w Czaller 2010 i 1000
U na godzine przed porodem w Martinez-Saguer 2010) uniknieto ataku obrzeku po porodzie. Nato-
miast w badaniu Obtufowicz 2008 terapie prewencyjng C1-INH w dawce 500 U otrzymato 5 chorych,

u ktérych wykonano ciecie cesarskie. Nie obserwowano u nich przypadkéw obrzeku.

1.7.7 Ocena bezpieczenstwa

We wszystkich wtgczonych badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej przedstawiono ocene
bezpieczenstwa w sposdb opisowy, czesto dosy¢ ograniczony. Ponizej przedstawiono informacje do-
tyczace bezpieczenstwa stosowania koncentratu C1-INH (preparat Berinert) oddzielnie dla badan
oceniajacych ogdétem populacje chorych w réznym wieku i dzieci bez wzgledu na umiejscowienie ata-
ku HAE, oddzielnie dla badan prowadzonych w obrebie populacji dzieci z HAE oraz osobno dla kobiet

w cigzy z HAE.

Populacja chorych z ostrymi atakami HAE

Ogdtem w badaniach oceniajgcych chorych z ostrymi atakami HAE terapia koncentratem C1-INH cha-
rakteryzowata sie dobrym profilem bezpieczenstwa (Obtufowicz 2005) i nie powodowata wystgpienia
dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (Bygum 2009, Farkas 2007, Obtutowicz 2005, Zani-
chelli 2011) lub wystepujacych po podaniu leku (Ohsawa 2013). Jedynie w badaniu Bygum 2009 po-
dano, ze u 2 (29%) chorych w trakcie samodzielnej terapii C1-INH konieczna byta interwencja me-
dyczna. Ponadto w prébach Farkas 2007 i Bork 1992 (ktdrej gtdéwnym celem byta ocena bezpieczen-
stwa wirusowego zwigzanego ze stosowaniem pasteryzowanego preparatu C1-INH), u zadnego
z pacjentdw nie odnotowano przypadkow przeniesienia zakazen wirusowych. Szczegdty dotyczace
profilu bezpieczenstwa C1-INH stosowanego u chorych z ostrymi atakami HAE zamieszczono w poniz-

szej tabeli.
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Tabela 64. Ocena bezpieczeristwa stosowania C1-INH w badaniach obserwacyjnych bez grupy kon-
trolne; badania Bork 1992, Bygum 2009, Farkas 2007, Obtutowicz 2005 i Zanichelli 2011.

Liczba

Punkt koncowy chorych, Szczegoty dotyczace profilu bezpieczenstwa C1-INH
n/NT (%)

Chorzy z ostrymi atakami HAE
(bez wzgledu na umiejscowienie obrzeku)

e u 9 chorych nie odnotowano przeciwciat anty-HBs i anty-HBc
(z oceny wykluczono 4 pacjentéw: 1 otrzymat szczepionke prze-
ciwko HBV, 3 utracono z obserwacji)

Bork zakazenie inne niz HAV, HBV:  0/13 (0%)
1992 zakazenie HIV-1 0/12" (0%)

® u 2 (29%*) chorych konieczna byta interwencja medyczna:
z powodu trudnosci w samodzielnej iniekcji leku (n = 1)

B AE . . .
ygum SRR DAL RS 0/7 (0%) i z powodu braku skutecznosci leczenia (n = 1; chory byt hospi-

2009 I i
zleczeniem talizowany, stwierdzono u niego infekcje gardta z gorgczka, kto-
ra leczono antybiotykami)
Farkas AEs zwigzane z leczeniem 0/61 (0%) . .nle odnotowano przypadkéw zakazen wirusem HBV, HIV-1
2007 i HIV-2
Obtu-
fowicz bd. bd. o u wszystkich chorych leczenie C1-INH byto dobrze tolerowane
2005
Ohsawa . . .
2013 AEs 0/14 (0%) e u zadnego chorego nie odnotowano AEs po podaniu C1-INH
Zani-
chelli AEs zwigzane z leczeniem 0/47 (0%) e nie odnotowano AEs zwigzanych z leczeniem
2011

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
# u1/13 (8%) chorego nie wykonano oceny przeciwciat przeciwko HIV;
T podano liczbe chorych otrzymujacych C1-INH.

Ponadto autorzy badania Ohsawa 2013 podali, ze podczas ostrych atakéw obejmujacych jame
brzuszng leczonych C1-INH w poréwnaniu do atakéw niewymagajacych podania tego leku odnoto-
wano istotne statystycznie zwiekszenie zaréwno liczby biatych i czerwonych krwinek, jak i hematokry-
tu oraz procentowej zawartosci neutrofiléw (p < 0,01 dla wszystkich poréwnan). Liczba biatych krwi-
nek byta znamiennie wieksza rowniez w poréwnaniu z innymi ostrymi atakami leczconym C1-INH
(p < 0,01). Zaznaczono przy tym, ze podczas wszystkich atakdw HAE u chorych obserwowano zmniej-

szone stezenie biatka C-reaktywnego. Szczegdty na ten temat zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 65. Ocena parametréw laboratoryjnych w trakcie ostrych obrzekow jamy brzusznej w badaniu
Ohsawa 2013.

ostre obrzeki jamy brzusznej

Oceniany parametr leczone C1-INH Ocena |stotno§CI
nie statystycznej
N przypadkéw Srednia (SD) N przypadkéow Srednia (SD)

obrzeki nieleczone C1-INH

CEGER

liczba biatych krwi-
nek [/ul]

Ohsawa Jiczba czerwonych
2013 krwinek [x 10°/ul]

17 12253 (3148) 3 6400 (1740) p<0,01

17 527 (50) 3 459 (42) p < 0,01

hematokryt [%] 17 46,1 (3,0) 3 41,7 (2,8)
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ostre obrzeki jamy brzusznej

leczone C1-INH obrzeki nieleczone C1-INH

Ocena istotnosci

Oceniany parametr .
statystycznej

N przypadkow srednia (SD) N przypadkow srednia (SD)

zawartos¢ neutrofi-

6w [%] = 84,1(6,9) 3 61,2 (13,2) p<0,01

Populacja dzieci z HAE

Rowniez w populacji dzieci z HAE nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych podczas sto-
sowania C1-INH w trakcie atakow obrzeku, AEs prawdopodobnie zwigzanych ze stosowaniem C1-INH
W Farkas 2013, a w Kreuz 2012 ogdtem AEs, rowniez reakcji w miejscu iniekcji. W zadnym z badan nie

odnotowano przeniesienia zakazen wirusowych. Szczegéty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 66. Ocena bezpieczeristwa stosowania C1-INH w populacji dzieci z HAE; badania Farkas 2013
i Kreuz 2012.

Liczba chorych
n/N° (%)

Badanie Punkt koncowy

Szczegoly dotyczace profilu bezpieczenstwa C1-INH

AEs prawdopo-

Farkas dobnie zwiazane 0/27 (0%) . nle' oc'inotowano przypadkdéw przeniesienia zakazen HBV, HCV, HIV
2013 . ani wirusa B19
z leczeniem
e terapia pod nadzorem lekarza oraz samodzielna terapia C1-INH
AEs (w tym charakteryzowata sie dobrym profilem bezpieczenstwa
Kreuz 2012 reakcje w miej- 0/20 (0%) . v g y ; L P .
s e e nie odnotowano przypadkow przeniesienia zakazen HAV, HBV, HCV

i HGV

a

podano liczbe chorych otrzymujacych C1-INH.

Populacja kobiet w cigzy i karmiacych piersig, z HAE

We wszystkich badaniach oceniajgcych przebieg HAE u kobiet podczas cigzy i okresu poporodowego
(Czaller 2010, Farkas 2007, Martinez-Saguer 2010, Obtufowicz 2008) przedstawiono szczgtkowe dane

dotyczace bezpieczenstwa stosowania C1-INH.

Ogdtem stosowanie C1-INH w analizowane] populacji chorych byto bardzo dobrze tolerowane — we
wszystkich prébach podano bezposrednio, ze u zadnej pacjentki otrzymujacej ten lek z powodu ata-
kow (lub prewencyjnie przed porodem) nie odnotowano dziatan niepozgdanych lub zaburzen para-
metréw laboratoryjnych (w poréwnaniu z okresem przed zajSciem w cigze w Martinez-Saguer 2010).
Nie zaobserwowano aby stosowanie koncentratu C1-INH wptywato na prawidtowy przebieg cigzy
(Martinez-Saguer 2010) czy na zdrowie dzieci urodzonych przez kobiety otrzymujgce ten lek (Czaller

2010, Obtutowicz 2008).

W badaniu Martinez-Saguer 2010 zadna z kobiet nie poronita, podczas gdy w Czaller 2009 poronie-

niem zakonczyto sie 9 (7,6%) sposréd 118 analizowanych cigz, ale zaden z przypadkdéw nie byt zwig-
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zany z wczesniejszym stosowaniem C1-INH (zaznaczono przy tym, ze czestos¢ wystepowania poro-
nien u kobiet z HAE byta mniejsza w poréwnaniu z 25% odsetkiem poronien w ogdlnej populacji We-
gier, gdzie przeprowadzono badanie). W dwdch prébach (Czaller 2010, Martinez-Saguer 2010) za-
rowno u pacjentek, jak i ich dzieci nie stwierdzono przeniesienia zakazen wirusowych. Szczegéty do-
tyczace profilu bezpieczenstwa terapii atakow HAE koncentratem C1-INH u kobiet w okresie cigzy

i karmienia piersig zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 67. Ocena bezpieczeristwa stosowania C1-INH u kobiet w ciqzy i okresie karmienia piersig;
badania Czaller 2010, Farkas 2007, Martinez-Saguer 2010 i Obtufowicz 2008.

AEs, n/N°  Zakazenia, Szczegoty dotyczace oceny bezpieczenstwa C1-INH

Badanie
(%) n/Nt (%) przebieg cigzy poronienia

e 7aden z 9 przy-

s nie odnotowano porodu przed czasem padkéw poronien
Czaller 2010 0/13(0%)  0/13 (0%)” e wszystkie urodzone dzieci byty zdrowe (z wyjatkiem nie byt zwiazany
HAE) z C1-INH
Farkas 2007"  0/4 (0%) bd. e wszystkie urodzone dzieci byty zdrowe * bd.

e przebieg wszystkich cigz byt prawidtowy
e nie odnotowano istotnych zaburzen parametréow

Martinez- 0/22 0/22 (0%)" laboratoryjnych w poréwnaniu z okresem przed zaj- o pie odnotowano

Saguer 2010 (0%)" ciem w cigze
e u2/37 (5%*) dzieci wystgpity SAEs niezwigzane
z C1-INH
Obtutowicz bd.® bd * u zadnego z dzieci nie odnotowano istotnych od- o bd.
2008 chyler od normy

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
t  podano liczbe chorych leczonych C1-INH z powodu ataku obrzeku lub prewencyjne (przed porodem);
Sy pacjentek i dzieci oceniano zakazenia HBV, HCV i HIV i dodatkowo HAV w Martinez-Saguer 2010;
#  w badaniu opisano chore uwzglednione w prébie Czaller 2010, w ktérym przedstawiono bardziej aktualne dane;
A nie stwierdzono zadnych AEs przed i w trakcie cigzy oraz po porodzie;
&

u 5 pacjentek otrzymujacych prewencyjna terapie C1-INH przed porodem tolerancja leku byta bardzo dobra.
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1.8 LudzkKi inhibitor C1-esterazy (C1-INH) vs konestat alfa (rhC1-INH) - po-
rownanie posrednie

Celem niniejszego raportu byto poréwnanie efektywnosci klinicznej leku Berinert (ludzki inhibitor C1-
esterazy, C1-INH) z lekiem Ruconest (konestat alfa, rekombinowany inhibitor C1, rhC1-INH). W wyni-
ku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano jednak préb klinicznych
z randomizacjg, poréwnujgcych bezposrednio obie te interwencje. Odnaleziono natomiast proby
kliniczne RCT, ktére poréwnywaty wspomniane interwencje z placebo (wspdlny komparator): bada-
nie IMPACT1 (C1-INH vs placebo) oraz prébe Zuraw 2010 (rhC1-INH vs placebo). Zaznaczy¢ nalezy, ze
w publikacji Zuraw 2010 przedstawiono wynik dwdch badan o zblizonej metodyce; w obu tych proé-
bach wtgczono mniej chorych niz przewidywano, poniewaz oba zostaty przerwane po przeprowadze-
niu odgdrnie zaplanowanej analizy wstepnej (interim), w ktdrej potwierdzono zatozenia dla gtdwnego

oraz dodatkowych punktéw koricowych.

Postanowiono wiec przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie obu tych interwencji (C1-INH oraz rhC1-
INH) przez wspdlny komparator — placebo. Mozliwo$¢ wykonania takiego poréwnania oceniono ze-
stawiajgc ze sobg metodyke, populacje oraz interwencje odnalezionych badan, a takze mozliwos¢

odniesienia poszczegdlnych punktdw korcowych w nich ocenianych.

1.8.1 Poréwnanie metodyKki, populacji oraz interwencji w analizowanych bada-
niach
Uwzglednione badania zaktadaty taka sama hipoteze badawczg — ocene wyzszosci ocenianego leku
wobec kontroli, ktérg w obu prébach stanowito placebo. Obydwa byty probami wieloosrodkowymi,
o bardzo dobrej jakosci (5 oraz 4 punkty w skali Jadad odpowiednio dla badania IMPACT1 oraz Zuraw
2010). W obu badaniach oceniano chorych w podobnym okresie obserwacji, wynoszgcym maksymal-
nie do okoto 90 dni. Szczegdty metodyki zastosowanej w ocenianych badaniach przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 73. Charakterystyka metodyki badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza AOTM/ Okres . " . Liczba osrod-
Badanie . .. mocy Liczebnos¢ L ELETF "
badawcza punktacja  obserwacji g kow
ELENIE]
IELET|
ocena sku-
36 z catego
ocena 1A/ do 12 43vs39vsd2 o nosci— Fearce CsL
. . . (C1-INH 20 vs Swiata
IMPACT1 WYZ5z0SCi 5 tygodni nie ITT; ocena Beh-
7 . C1-INH 10 vs ) , (wtym .
(superiority)  (R2;B2;W1) (84 dni) bezpieczen- . ring
placebo) stwa z Polski)
ocena do 90 dni 29vs12vs29  ocena sku- Am.Ptn.:30  Pphar
Zuraw s A/ . o
2010 WYZSz0SCi po poda- nie (rhC1-INH 100  tecznosci i (26 USA, 4

(superiority) 4 niu leku® vs rhC1-INH bezpieczeri- Kanada)*
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Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza AOTM/ Okres . L. . Liczba osrod-  Spon-
Badanie . .. mocy Liczebnos¢ Typ analiz .
L ELENo£] punktacja  obserwac;ji g kow sor
ELENIE]
Jadad
(R1;B2;W1) 50 vs place- stwa —mITT EU: 11 nolo-
bo) (Europa, gies
Izrael)* BV,
Grant
FDA

A 12,9 tygodni;

* w fazie dodatkowej do badania ,amerykanskiego” brato udziat 20 osrodkdéw, a w fazie dodatkowej do ,europejskiego” badania
brato udziat 21 o$rodkéw (oprécz chorych z Europy i Izraela, uwzgledniono w niej réwniez chorych z Argentyny);

Am.Pin. badanie prowadzone w Ameryce Pétnocnej;

EU badanie prowadzone w Europie (Wtochy, Hiszpania, Rumunia, Wielka Brytania) i Izraelu.

W obu prébach liczba uwzglednionych chorych nie byta duza, w probie Zuraw 2010 liczebnosci te
byty niemal o potowe mniejsze niz w prébie IMPACT1 (po potfaczeniu danych z obu préb RCT ocenia-
nych w badaniu Zuraw 2010). W szczegdlnosci, w grupie chorych z badania IMPACT1 otrzymujgcych
zarejestrowang dawke leku (20 U/kg mc.) uwzgledniono 43 chorych, podczas gdy w prdbie Zuraw
2010 w grupie chorych otrzymujgcych zarejestrowang dawke rhC1-INH (50 U/kg mc.) wigczono jedy-

nie 12 pacjentow.

Préby roznity sie rowniez pod wzgledem sposobu wyboru chorych do leczenia. W prébie IMPACT1
poszukiwano chorych z atakami choroby, ktdrzy spetniali okreslone kryteria wtgczenia — po przepro-
wadzeniu oceny i pozytywnej weryfikacji chory poddawany byt randomizacji do jednej z trzech grup
badania. Z kolei w prébie Zuraw 2011 chorych wtgczano dwuetapowo. Najpierw nastepowat etap
skryningu, w ktérym wybierano chorych spetniajgcych okreslone kryteria wigczenia (na tym etapie
kryteria nie obejmowaty charakterystyk ataku obrzeku). Nastepnie monitorowano tak wybrang grupe
chorych i w przypadku stwierdzenia wystgpienia ataku choroby rozpatrywano, czy spetnia on kolejny
zestaw kryteriow (definiujgcych charakterystyke ataku uwzglednianego w badaniu), a po ich spetnie-
niu chory poddawany byt randomizacji do jednej z trzech grup badania. Te dwa podejscia nie powin-
ny jednak istotnie wptywac na populacje chorych poddanych randomizacji w obu badaniach, gdyz
ostatecznie do poszczegdlnych grup przydzielani byli chorzy spetniajacy ogdlne kryteria wtaczenia jak
rowniez te dotyczace charakterystyki odnotowanego napadu choroby. W obu badaniach uwzgled-
niona w leczeniu populacja musiata spetniaé¢ wiec wszystkie kryteria wtgczenia, ktére zebrano w tabe-
li ponizej. W kolejnej tabeli zestawiono poréwnanie najwazniejszych charakterystyk wtgczonych cho-
rych (te, ktére dato sie poréwnaé) populacji wiaczonych do obu analizowanych badan, zaprezento-

wano dane dla zarejestrowanych dawek obu lekow.
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Tabela 74. Kryteria selekcji chorych przyjete w analizowanych badaniach.

Kryterium

IMPACT1

Zuraw 2010

Zgodnosc kryteriow pomiedzy badaniami

Diagnoza HAE

Charakterystyka
wymaganych cech
ataku

Wiek

Kryteria wyklucze-
nia

wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE) typu |
lub Il — laboratoryjnie potwierdzone obnizenie
aktywnosci inhibitora C1 (C1-INH)

Leczenie ostrych (umiarkowanych do ciezkich)
objawéw HAE (objawy w obrebie twarzy lub jamy
brzusznej) w czasie 5 godzin od wystgpienia
ataku, uzyskujgc umiarkowane natezenie tych
objawdw po rozpoczeciu leczenia

>6 lat

e nadwrazliwosc na koncentraty C1-INH

e obrzek nabyty (z ang. acquired angioedema)

e wszystkie inne typy obrzeku oraz bdlu brzu-
cha nie zwigzane z uposledzeniem funkcji C1-
INH

o natogowe stosowanie narkotykow, lub uzy-
wanie lekéw przeciwbodlowych podczas aktu-
alnego ataku choroby

e |eczenie preparatami zawierajgcymi koncen-

kliniczne rozpoznanie HAE oraz aktywno$¢ C1-INH
w osoczu < 50% normy, w przypadku ramienia
,amerykanskiego” dodatkowo wymagano dowo-
dow wykluczajgcych obrzek nabyty (brak niskiego
poziomu C1q i/lub niewystepowanie przeciwciat
anty-C1INH)

e zaostrzenie objawdw choroby lub atak choroby
w obszarze jamy brzusznej, twarzy, jamy ustnej i
gardta, krtani, obwodowo lub w okolicy narza-
dow ptciowych

e poczatek wystgpienia objawow w ciggu 5 godzin
przed oceng mozliwosci wziecia udziatu w ran-
domizacji

e ocena objawdéw w > 1 uwzglednianej lokacji
wynoszaca = 50 mm (na godzine przed poda-
niem leku) (0 mm oznacza brak objawéw, 100
mm maksymalne natezenie)

> 12 lat (bad. ,amerykanskie”) lub > 16 lat (bad.
Leuropejskie”)

o alergia na kréliki w wywiadzie oraz podawanie
lekéw, w produkcji ktérych wykorzystuje sie kroli-
ki (np. surowice)

o reakcje alergiczne w wywiadzie na preparaty
koncentratu C1-INH lub biatka krélicze

o reakcje anafilaktyczne lub ciezkie alergie na je-
dzenie, biatka lub leki

o obrzek nabyty (AAE, z ang. acquired angioedema)

W obu badaniach wymagano potwierdzenia wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego na podstawie wyniku badan
laboratoryjnych lub klinicznych, ponadto w IMPACT1 spre-
cyzowano wymagania odnosnie rodzaju HAE (uwzgledniono
typ | oraz Il), podobnie z Zuraw 2010 wykluczano obrzek
nabyty

W obu badaniach wymagano wystapienia ostrego ataku
choroby. W przypadku badania IMPACT1 wymagano, by
byty to objawy w obrebie twarzy lub jamy brzusznej,

o umiarkowanym lub ciezkim natezeniu. W drugim badaniu
uwzgledniono objawy bez wzgledu na lokalizacje, réwniez
w umiarkowanym lub ciezszym natezeniu.

W badaniu IMPACT1 wtaczono chorych juz w wieku 6 lat,
natomiast w drugim badaniu powyzej 12 lub 16 lat, Sredni
wiek w obu badaniach byt zblizony (34,6 vs 40,7 lat w gru-
pach z zalecanym dawkowaniem 20 oraz 50 U/kg, odpo-
wiednio dla obu badan). Zakresy wieku wskazujq jednak, ze
dzieci zostaty uwzglednione tylko w badaniu IMPACT1: 10-
71 lat, w poréwnaniu do 20-59 w badaniu Zuraw 2010

W obu badaniach wykluczono chorych z obrzekiem naby-
tym, chorych uzaleznionych od narkotykéw lub stosujgcych
leczenie innymi lekami poza analizowanymi w badaniu
(w tym eksperymentalnymi).

Nalezy zwréci¢ uwage na szereg kryteriow wykluczenia
zwigzanych z mozliwoscig wystgpienia reakcji alergicznych
w badaniu Zuraw 2010 — kryteria te nie byty obecne
w badaniu IMPACT1, a wynikaty z charakteru rhC1-INH
(preparat rekombinowany uzyskiwany z mleka transgenicz-
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IMPACT1

Zuraw 2010

Zgodnosc kryteriow pomiedzy badaniami

traty C1-INH lub leczenie innym lekiem wska-
zanym w opisywanym schorzeniu, w tym
swiezo mrozonym osoczem lub preparatami
Z 0socza W ciggu 7 dni od rozpoczecia lecze-
nia w ramach badania.

cigza, karmienie piersig lub cigza planowana
w trakcie badania

udowodnione lub podejrzenie uzaleznienia od
narkotykow

oddanie krwi w ciggu ostatnich 3 miesiecy

stos. innego leku eksperymentalnego w ciggu
miesiecy poprzedzajacych badanie (w ciggu 1
mies. dla bad. ,,amerykanskiego”, w ciggu 3 mies.
dla bad. ,,europejskiego”)

klinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach
rutynowych testéw hematologicznych, bioche-
micznych oraz analiz moczu

masa ciata > 120 kg (poprawka do protokotu

z dnia 17 lutego 2006 podniesiono ten prég do
128 kg) — kryterium to wystepowato jedynie w
bad. ,,amerykanskim”

wszelkie schorzenia i stany chorego, ktére w
opinii lekarza mogty zaburzy¢ wyniki uzyskiwane
w badaniu

w przypadku bad. ,,amerykanskiego” dodatkowo
wymagano dowoddéw wykluczajacych obrzek na-
byty [brak niskiego poziomu C1q i/lub niewyste-
powanie przeciwciat anty-C1-INH]

chorzy z obrzekami (lub mozliwoscig wystgpienia
takich obrzekow) zagrazajagcymi zyciu (atak
obrzeku wymagajacy natychmiastowej interwen-
cji w celu unikniecia zgonu, powiktania hipokse-
mii, inne niekorzystne zdarzenia zagrazajace zy-
ciu)

uzycie zabronionego leku po wystgpieniu napadu
obrzeku uwzglednianego w badaniu

nych krélikow), ktéry moze wywotywac reakcje alergiczne
u chorych uczulonych na alergeny krolikdw.

W przypadku badania IMPACT1 nie wykluczano chorych
w cigzy lub karmigcych, co miato miejsce w badaniu ocenia-
jacym rhC1-INH
Do obu badan nie wiaczono chorych z obrzekami bezpo-
Srednio zagrazajacymi zyciu, co stanowito pewne ograni-
czenie z uwagi na fakt, ze byfa to zaktadana populacja ni-
niejszej analizy — tacy chorzy zostali jednak uwzglednieni
w fazach dodatkowych analizowanych préb klinicznych




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Tabela 75. Poréwnanie charakterystyki populacji wigczonej do ocenianych badar (odpowiadajgce
sobie grupy leczenia).

Charakterystyka wyjsciowa IMPACT1 Zuraw 2010
Liczba chorych (N) 43 12
Sredni wiek (SD), /zakres/ [lata] 34,6 (14,91), /10-71/ 40,7 (12,2), /20-59/
Liczba mezczyzn (%) 13 (30,2%) 4 (33%)
$rednie BMI (SD) [kg/m’] 27,0 (5,57) 29,8(7,1)

W obu badaniach wtgczono chorych z HAE, u ktérych diagnoza byta potwierdzona wynikami badan
laboratoryjnych lub klinicznych, przy czym w prébie IMPACT1 wtaczono chorych z typem | oraz Il,

w Zuraw 2010 nie sprecyzowano.

W obu badaniach wymagano ostrego ataku choroby o umiarkowanym lub ciezkim natezeniu. Ponie-
waz jednak z faz z randomizacjg wykluczono chorych z najciezszymi atakami (gdyz podanie placebo
takim chorym nie bytoby etyczne), w badaniu IMPACT1 oraz Zuraw 2010 uwzglednione populacje nie
odpowiadaty w petni zatozonej populacji w niniejszej analizie. W prébie IMPACT1 witaczono chorych
z obrzekami w obrebie jamy brzusznej lub okolicy twarzy, wiec w fazie z randomizacjg nie znalezli sie
chorzy z obrzekiem krtani, ktdry najczesciej zagraza zyciu. W badaniu Zuraw 2010 co prawda nie
wprowadzono ograniczen na umiejscowienie obrzeku, jednak zaznaczono ze wykluczano chorych
z obrzekami zagrazajacymi zyciu. Ponadto w badaniu tym ponad potowa chorych (okoto 51%) miata
obrzeki obwodowe oraz okolicy narzagddow ptciowych, ktére stanowig najmniejsze zagrozenie dla cho-
rego. W przypadku obu badan chorzy z objawami zagrazajgcymi zyciu zostali uwzglednieni

w otwartych fazach dodatkowych.

W badaniach IMPACT1 oraz Zuraw 2010 dozwolono udziat zaréwno dzieci, jak réwniez dorostych
0s0b, jednak granice wiekowe przyjete w kazdym z nich réznity sie — w prébie IMPACT1 w kryteriach
wiaczenia uwzgledniano dzieci juz od 6 roku zycia, podczas gdy w drugim badaniu od 12 lub 16. Po-
mimo iz potencjalnie z obu badan nie wykluczano dzieci, byly one uwzglednione jedynie w prébie
IMPACT1, gdzie sredni wiek wyniost 34,6 lat, a zakres wieku wynosit od 10 do 71 lat. Natomiast
w drugiej prébie sredni wiek byt zblizony i wynidst 40,7 lat, jednak zakres wieku wynosit 20-59 lat, co
Swiadczy o braku oséb ponizej 18 roku zycia w analizowanej populacji. Rozktad ptci w obu badaniach
byt podobny w grupach otrzymujacych zarejestrowane dawki odpowiednich lekéw —odsetek mez-

czyzn w obu przypadkach wynosit okoto 30%.
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Kryteria wykluczenia cze$ciowo pokrywaty sie w obu badaniach — zaréwno w probie IMPACTI, jak
i w probie Zuraw 2010 wykluczano chorych z obrzekiem nabytym, chorych leczonych innymi prepara-
tami poza stosowanymi w badaniu oraz pacjentéw uzaleznionych od narkotykéw. W prébie Zuraw
2010 autorzy wprowadzili jednak szereg kryteriéw wykluczajgcych chorych z alergig na alergeny kré-
licze, co jest zwigzane z procesem produkcyjnym rhC1-INH (biatko rekombinowane) i mozliwoscig
obecnosci takich alergendw w stosowanym preparacie. Kolejng réznicag byto wykluczanie kobiet
w cigzy i karmigcych z badania Zuraw 2010 — w prébie IMPACT1 nie wprowadzonego tego ogranicze-
nia. Ponadto w prébie Zuraw 2010 (w czesci amerykanskiej badania) wprowadzono ograniczenie ze
wzgledu na mase chorych (> 120, nastepnie po aktualizacji protokotu 128 kg), jednak wskaznik masy

ciata réwniez byt zblizony w analizowanych grupach wynoszac 27,0 oraz 29,8 kg/m®.

Grupa otrzymujgca 20 U/kg mc. C1-INH w ramach badania IMPACT1 byta niemal czterokrotnie licz-
niejsza niz analogiczna grupa z badania Zuraw 2010 (czyli chorzy otrzymujacy zarejestrowane dawki

leku), choé¢ ogdtem liczebnosci te byty niskie i wyniosty odpowiednio 43 vs 12 chorych.

1.8.2 Zakres analiz

Poniewaz analizowane badania uwzgledniaty grupy z réznymi dawkami ocenianych lekéw, do poréw-
nania efektywnosci wybrano tylko zarejestrowane dawki (wyszczegdlnione w charakterystykach pro-
duktéw leczniczych dla kazdego z tych lekdw), czyli 20/U kg masy ciata dla C1-INH (badanie IMPACT1)
oraz 50 U/kg masy ciata dla rhC1-INH (badanie Zuraw 2010). Pomimo podobnych zatozerr metodyki
obu badan, zblizonych kryteriow wtgczenia chorych oraz ich charakterystyk, nie udato sie przeprowa-
dzi¢ formalnego poréwnania posredniego obu interwencji przez wspdlny komparator, placebo, gdyz
prezentacja wynikdéw réznita sie w obu badaniach (tylko w Zuraw 2010 przedstawiono HR wraz z 95%
przedziatem ufnosci dla poréwnania wobec placebo), ponadto definicje punktéw koncowych prezen-

towane w analizowanych badaniach nie byty catkowicie zgodne.

W obu badaniach gtéwnym punktem koricowym byt czas do poczatku ustepowania objawéw choro-
by, jednak nie mozna byto ustali¢ czy w obu badaniach definicje tego punktu koricowego byty zgodne.
W prébie IMPACT1 zaznaczono jedynie, ze poprawe objawdw choroby stwierdzano na podstawie
odpowiedzi chorych na standardowe pytania zadawane w okres$lonym odstepie czasu. Z kolei, w pré-
bie Zuraw 2010 ten punkt koncowy definiowano jako przedziat czasu, w ktérym wynik oceny obja-
wow wykonany przez chorych przy uzyciu skali VAS ulegt poprawie o 2 20 mm w porédwnaniu do war-
tosci wyjsciowej, dla 2 kolejnych pomiaréw (ocena chorego). Zmiana o 20 mm na 100-mm skali VAS
jest uwazana za zmiane istotng klinicznie. W obu badaniach podano mediane czasu do rozpoczecia

ustepowania objawdéw choroby, w IMPACT1 razem z zakresem a w Zuraw 2010 z 95% Cl. Ponadto
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w prébie Zuraw 2010 podano wartos¢ hazardu wzglednego z 95% Cl i wartos¢ p dla oszacowanej
réznicy wobec placebo. W badaniu IMPACT1 nie wykonano oceny HR, dlatego nie byto mozliwe wy-
konanie poréwnania posredniego przez placebo. Zaznaczy¢ nalezy, ze z powodu selekcji chorych pod
wzgledem umiejscowienia objawdw w badaniu IMPACT1, $redni czas do poczatku ustepowania ob-
jawow choroby dotyczyt w rzeczywistosci jedynie obrzekdéw jamy brzusznej oraz okolic twarzy, pod-

czas gdy w badaniu Zuraw 2010 czas ten dotyczyt szerszej grupy obrzekéw.

Kolejnymi punktami koricowymi odpowiadajgcymi sobie w ocenianych badaniach byt czas do catko-
witego ustgpienia objawéw HAE w probie IMPACT1 oraz czas do uzyskania minimalnych objawéw
choroby w prébie Zuraw 2010. W prébie IMPACT1 nie zdefiniowano dokfadnie kryteriow odnosnie
definicji catkowitego ustgpienia objawdéw choroby. W badaniu Zuraw 2010 czas do uzyskania mini-
malnych objawéw HAE definiowano jako czas, w ktérym wynik VAS ulegt zmniejszeniu do < 20 mm
dla wszystkich anatomicznych miejsc wystgpienia ataku choroby. Podobnie jak w poprzednim punk-
cie koncowym podano mediany z zakresem (IMPACT1) lub 95% Cl (Zuraw 2010) i w badaniu Zuraw

2010 obliczano HR dla réznicy wobec placebo.

Pozostate punkty kornicowe dotyczgce skutecznosci C1-INH (odsetek chorych z pogorszeniem inten-
sywnosci objawéw choroby, liczba przypadkéw wymiotéw) nie miaty swoich odpowiednikéw w ba-

daniu oceniajagcym rhC1-INH.

W ocenie bezpieczenstwa odnotowano wiecej odpowiadajgcych sobie ocenianych zdarzen — w obu
probach oceniono czestosé wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozgdanych, dziatan niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem, powaznych (z ang. serious) dziatan niepozadanych, zakonczenia lecze-
nia z powodu dziatan niepozgdanych a takze poszczegdlnych dziatan niepozadanych takich jak bdl,
bdl brzucha, bél gtowy, béle plecow, biegunka oraz wymioty. W przypadku badania IMPACT1, dziata-
nia niepozgdane oceniano zaréwno w czasie do czterech godzin (i dla tego okresu wyniki przedsta-
wiono w podziale na okreslone dawki leku), jak rowniez w dtuzszym okresie obserwacji do 12 tygo-
dni, jednak w przypadku dtuzszego okresu obserwacji wyniki przedstawiono tgcznie dla obu dawek
C1-INH (10 oraz 20 U/kg masy ciata). Z kolei w drugim badaniu, Zuraw 2010, dziatania niepozgdane
oceniano w okresie do 90 dni i podano wyniki dla catego okresu obserwacji, bez wyrdznienia dziatan
niepozgdanych wystepujacych w czasie do 4 godzin od podania leku. W zwigzku z tym, dla odpowia-
dajacych sobie dziatan niepozgdanych z obu badan nie mozna byto formalnie wykonaé poréwnania
posredniego, wiec zestawiono odsetki chorych z okreslonym dziataniem niepozgdanym z badania
IMPACT1 (zaréwno z okresu do 4 godzin po podaniu leku, jak rowniez z catego okresu obserwacji)

oraz Zuraw 2010 i poréwnano je w sposob opisowy.
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Poniewaz sposdb prezentacji wynikow w fazach dodatkowych analizowanych badan (rézne, nieod-
powiadajgce sobie podgrupy) oraz zastosowane w nich dawkowanie (stata dawka w przypadku euro-
pejskiej fazy dodatkowej) znacznie odbiegaty od siebie w poszczegdlnych publikacjach, wynikéw

z otwartych faz dodatkowych nie poréwnywano miedzy badaniami.

1.8.3 Ocena skutecznosci

W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny skutecznosci (czas do poczatku ustepowania objawdw oraz
czas do ich catkowitego ustgpienia) w obu analizowanych badaniach, IMPACT1 oraz Zuraw 2010, dla
grup w ktérych chorzy otrzymywali odpowiednio C1-INH w dawce 20 U/kg mc. oraz rhC1-INH
w dawce 50 U/kg mc. W pierwszym z tych badan mediane zaprezentowano wraz z zakresem warto-
$ci, natomiast w drugim z 95% przedziatem ufnosci — byty to jedyne miary rozrzutu przedstawione
w kazdej z publikacji, co rdwniez stanowi pewne ograniczenie mozliwosci wzajemnego odniesienia

wynikow.

Tabela 76. Zestawienie wynikdw skutecznosci klinicznej u chorych leczonych C1-INH oraz rhC1-INH.

Punkt koncowy C1-INH 20 U/kg mc. rhC1-INH 50 U/kg mc.

Czas do poczatku ustepowania obja-
wéw HAE 0,50 (zakres: 0,17-24,00) 2,03 (95% Cl: 1,20; 2,27)*
mediana [godziny]
Czas do catkowitego ustgpienia
wszystkich objawéw HAE 4,92 (zakres: 0,47-1486,17) 4,11 (95% Cl: 4,05; 8,07)*
mediana [godziny]

* obliczono na podstawie dostepnych danych (przeliczenie minut na godziny).

Czas do pierwszy oznak poprawy objawdw choroby byt czterokrotnie mniejszy u chorych otrzymuja-
cych C1-INH w dawce 20 U/kg w poréwnaniu do chorych leczonych rhC1-INH w dawce 50 U/kg mc. —
mediany wspomnianego czasu w tych grupach wyniosty odpowiednio 0,50 oraz 2,03 godziny. Z kolei,
czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawéw HAE byt podobny w obu grupach, a jego mediany

wyniosty odpowiednio 4,92 vs 4,11 godziny.

1.84 Ocena bezpieczenstwa

W tabeli ponizej zebrano te dziatania niepozadane, ktére zostaty ocenione zaréwno w prébie IM-
PACT1 (grupa C1-INH 20 U/kg masy ciata), jak rowniez w prébie Zuraw 2010 (grupa rhC1-INH 50 U/kg
masy ciata). W badaniu IMPACT1 przedstawiono wyniki zaréwno dla pierwszych 4 godzin od podania
leku, jak réwniez w catym okresie obserwacji (w tym przypadku wynik dotyczyt wszystkich chorych
otrzymujacych C1-INH, bez wzgledu na dawke), natomiast w badaniu Zuraw 2010 wyniki przedsta-

wiono jedynie dla catego okresu obserwacji.
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Tabela 77. Zestawienie wynikéw oceny bezpieczeristwa u chorych leczonych C1-INH oraz rhC1-INH.

C1-INH20 U/kg me,  C1'NH bez wagledu

na dawke rhC1-INH 50 U/kg mc.
Dziatanie niepozadane . .
Do 4 godzin po W catym okresie (w catym okresie obserwacji)
podaniu leku obserwacji
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 9 (19,6%) 55 (50,9%) 4 (33%)
Dziatania mepozqd.ane zwigzane 5 (10,9%) 29 (26,9%) 0 (0%)
z leczeniem
Powazne (z ang. serious) dziatania
Lo 0 (0%) 4 (3,7%) 0 (0%)
niepozadane
Zakonczenie I.ecze.nla z powodu dziatan 0(0%) 0(0%) 0 (0%)
niepozadanych
Bdl 0(0,0%) 6 (5,6%) 0 (0%)
Bdl brzucha 2 (4,3%) 7 (6,5%) 0 (0%)
BAI gtowy 0(0,0%) 13 (12,0%) 0 (0%)
Bdle plecow 0(0,0%) 4(3,7%) 1(8%)
Biegunka 0(0,0%) 5 (4,6%) 0 (0%)
Wymioty 1(2,2%) 5(4,6%) 0 (0%)

Jakiekolwiek dziatania niepozadane obserwowano czesciej u chorych otrzymujgcych C1-INH i w catym
okresie obserwacji wystgpity one u 50,9% chorych, w poréwnaniu do 33% w grupie leczonej rhC1-INH
50 U/kg masy ciata. W przypadku podania C1-INH 20 U/kg mc. czesto obserwowano dziatania niepo-
zadane zwigzane z leczeniem (wystgpity one u 10,9% chorych w czasie 4 godzin od podania leku);
ogdtem u wszystkich chorych leczonych C1-INH dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem stwier-
dzono u 29,6% chorych, podczas gdy u pacjentéw otrzymujacej rhC1-INH nie stwierdzono takich dzia-

tan niepozadanych.

W obu badaniach powazne (z ang. serious) dziatania niepozadane wystepowaty rzadko (ogétem 3,7%
w badaniu IMPACT1 oraz 0% w badaniu Zuraw 2010) i w obu badaniach nie odnotowano zakornczenia
leczenia z powodu dziatan niepozgdanych. Zaznaczy¢ nalezy, ze powazne dziatania niepozgdane wy-
stepujace u chorych z badania IMPACT1 dotyczyty wszystkich grup otrzymujacych Berinert, czyli row-
niez chorych otrzymujacych placebo, u ktérych Berinert podawano ratunkowo, wiec nie mozna od-
nies¢ tych wynikéw bezposrednio do Ruconestu. Ponadto, tylko jedno z tych zdarzer uznano za zwia-
zane z leczeniem, ale jak sie pdzniej okazato wystgpito ono u chorego, ktdry nie byt chory na HAE

(wtaczony do badania w wyniku btednej diagnozy).

W przypadku poszczegélnych dziatan niepozgdanych, ktére dato sie poréwnac pomiedzy badaniami,

wiekszos¢ zdarzen odnotowywano u chorych otrzymujacych C1-INH, natomiast pacjentéw leczony,
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rhC1-INH nie stwierdzano tych dziatan niepozgdanych, z wyjatkiem bélu plecéw u 1 chorego (8%).
W czasie czterech godzin obserwacji po podaniu C1-INH 20 U/kg mc. odnotowano jedynie bdl brzu-
cha u 2 (4,3%) chorych oraz wymioty u 1 (2,2%) pacjenta, natomiast w catym okresie obserwacji naj-

czesciej stwierdzano bodle gtowy (12,0% chorych), béle brzucha (6,5%) oraz bél ogétem (5,6%).
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1.9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

W oparciu o doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu i naukowe pismiennictwo podziat reakcji ze
wzgledu na czesto$¢ wystepowania przedstawia sie w sposdb nastepujgcy: bardzo czesto (>1/10);
czesto (=1/100 i <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 i <1/100); rzadko (=1/10 000 i <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), w tym zawarte sg pojedyncze przypadki.

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowaniem leku Berinert wystepujg rzadko. Poszczegdlne dzia-

tania niepozadane w podziale na czestos¢ ich wystepowania zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 78. Ocena bezpieczeristwa C1-INH na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Beri-
nert.

Niezbyt Bardzo

Rzadko

t
Cagsto czesto rzadko

Zaburzenia naczyniowe brak brak brak Rozwdj zakrzepicy* brak

Zaburzenia ogodlne i Wzrost temperatury i/lub reakcje w miejscu

. . brak brak brak . brak
stany w miejscu podania wktucia
Reakcje alergiczne lub anafilaktyczne (np. tachy-
Zaburzenlla ukfadu im- brak brak brak kardia, hiper- lub hlp'o'ten’SJa,' zaczerwienienie, wstrzas
munologicznego pokrzywka, dusznos¢, béle i zawroty gtowy,
nudnosci

* w probach leczenia wysokimi dawkami Berinert w profilaktyce i terapii zespotu przeciekania wtosniczkowego (Capillary Leak Syndrome,
CLS), przed, w czasie lub po operacji kardiochirurgicznej z uzyciem krazenia pozaustrojowego (wskazanie i dawka niezarejestrowane),
w pojedynczych przypadkach, zakoriczong zgonem.

Zastosowano standardowe postepowanie zabezpieczajgce przed przenoszeniem zakazeh poprzez
podawanie produktéw leczniczych otrzymywanych z krwi lub osocza ludzkiego, do ktérego nalezy:
selekcja dawcéw, badanie pojedynczych donacji i pul osocza na obecnosé markeréw wirusow i zasto-
sowanie skutecznych metod inaktywacji/usuwania wiruséw w czasie procesu wytwarzania. Pomimo
tego, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikéw zakaznych po podaniu
produktu leczniczego pochodzacego z krwi lub osocza ludzkiego. To ryzyko dotyczy nieznanych lub

nowo odkrytych wiruséw i innych czynnikéw zakaznych.

Podjete srodki zabezpieczajgce sg uwazane za skuteczne w stosunku do otoczkowych wiruséw takich

jak: HIV, HBV, HCV oraz wiruséw bezotoczkowych HAV i parwowirusa B 19.

U pacjentéw regularnie lub wielokrotnie otrzymujgcych produkty pochodzace z ludzkiego osocza

nalezy rozwazy¢ dodatkowo szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu Ai B.

Powyziszg ocene bezpieczenstwa opracowano na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Lecz-

niczego Berinert z dnia 07.06.2013 (ChPL Berinert 2013).
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1.10 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji UPRL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Berinert
(substancja czynna: inhibitor Cl-esterazy, ludzki) w leczeniu stanéw ostrych wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego typu | lub Il (HAE) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych
3 agencji rzgdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekédw do obrotu: pol-
skiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej

Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycz-
nych i Produktow Biobdjczych nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych

stosowania produktu Berinert.

Rowniez na stronach European Medicines Agency (EMA) oraz w European Database Of Suspected
Adverse Drug Reaction Report, publikujgcym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego

przez EMA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczeristwa na temat produktu Berinert.

Z kolei na stronach Food and Drug Administration (FDA) podano, ze w czasie stosowania preparatu
Berinert moga wystapié reakcje nadwrazliwosci — istotne jest zatem zapewnienie dostepu do adrena-
liny w leczeniu ostrych i ciezkich reakcji nadwrazliwosci po przerwaniu podawania leku. Z uwagi na
wystepowanie zdarzen zakrzepowych, réwniez w przypadku stosowania Berinertu poza zalecana
dawka lub wskazaniem, stwierdzono konieczno$¢ monitorowania chorych z czynnikami ryzyka za-
krzepicy. Podkreslono, ze w zwigzku z tym, iz Berinert otrzymywany jest z osocza ludzkiego moze on
zawiera¢ czynniki zakazne, takie jak wirusy lub teoretycznie czynniki patogeniczne choroby
Creutzfeldta-Jakoba. Z kolei w sytuacjach atakow obrzeku krtani po samodzielnym podaniu preparatu
doradza sie natychmiastowy kontakt z lekarzem (FDA 2011). Na stronie internetowej agencji, przed-
stawiajgcej komunikaty dotyczgce monitorowania bezpieczenstwa stosowanych lekéw, dla okresu
stycznia-marca 2013 r. podano, ze nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatan niepozgdanych doty-

czacych Berinertu (FDA 2013a).

Data wyszukiwania: 26 wrze$nia 2013 r.
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1.11 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan dotyczacych ludzkiego inhibitora Cl-esterazy, Beri-

nertu, przeprowadzono wyszukiwanie w bazie clinicaltrials.gov, w pole wyszukiwania wpisujgc kwe-

rende: ,berinert OR C1-INH | hereditary angioedema or HAE”. Poszukiwano badan trwajgcych lub

zakoiczonych, w przypadku ktérych nie podano informacji o publikacji opisujgcej wyniki koricowe.

e ——

ograniczen dotyczgcych komparatora oraz rodzaju badania.

Wyszukiwanie przeprowadzono do 27 wrzes$nia 2013 roku i otrzymano 32 trafienia, sposréd ktdrych

5 préb spetniato kryteria wtgczenia do niniejszego raportu. Charakterystyke tych badan w toku za-

mieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 79. Badania w toku dotyczqce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania Berinertu.

Numer identy-
fikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

NCT01467947

NCT01576523

NCT00748202

Prospective Open-label Uncontrolled
Multi-center Post-marketing Study to
Assess Inhibitory Antibody Formation
in Subjects With Congenital C1-INH
Deficiency and Acute Hereditary Angi-
oedema (HAE) Attacks Treated With
Berinert®, a Cl-esterase Inhibitor.

An Open-label, Cross-over, Dose-
ranging Study to Evaluate the Pharma-
cokinetics, Pharmacodynamics and
Safety of the Subcutaneous Admin-
istration of a Human Plasma-derived
Cl-esterase Inhibitor in Subjects With
Hereditary Angioedema.

Pharmacokinetics Berinert P Study of
Subcutaneous Versus Intravenous
Administration in Subjects With Mod-
erate Hereditary Angioedema - The
Passion Study.

Metodyka: prospektywne badanie
interwencyjne, bez randomizacji i
zaslepienia.

Cel: ocena tworzenia przeciwciat
anty C1-INH u chorych z HAE leczo-
nych dozylnie Berinertem.

Metodyka: prospektywne badanie
obserwacyjne, z aktywna kontrolg.

Cel: ocena skutkéw podskdrnego
podawania Berinertu u pacjentéw z
HAE.

Metodyka: badanie z randomizacja
Il fazy z aktywna kontrola.

Cel: poréwnanie skutecznosci
Berinertu podawanego podskdrnie
lub dozylnie w celu ustalenia sche-
matu podawania podskérnego w
sytuacji, gdy dostep dozylny jest
niemozliwy.

Rozpoczecie: listopad 2011.

Zakonczenie: wrzesien 2016 (za-
koniczenie zbierania danych dla
gtéwnego punktu koricowego).

Liczba uczestnikow: 48.
Sponsor: CSL Behring.

Badanie w toku, trwa rekrutacja
pacjentéw.

Rozpoczecie: kwiecier 2012.

Zakonczenie: grudzier 2012 (data
zakoniczenia zbierania danych dla
gtéwnego punktu koricowego).

Liczba uczestnikow: 18.
Sponsor: CSL Behring.

Badanie zakoriczono, nie opubli-
kowano wynikéw.

Rozpoczecie: wrzesieri 2008.

Zakonczenie: grudzien 2010 (data
zakonczenia zbierania danych dla
gtébwnego punktu koricowego).

Liczba uczestnikow: 24.

Sponsor: Johann Wolfgang Goethe
University Hospitals.

Badanie zakoriczono, nie opubli-
kowano wynikéw.
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Numer identy-
fikacyjny

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

Metodyka/Cel

Metodyka: badanie retrospektyw- Rozpoczecie: kwiecien 2010.

ne, bez grupy kontrolnej. Zakonczenie: kwiecieri 2014 (za-

Cel: ocena bezpieczenstwa stoso- koniczenia zbierania danych dla
wania Berinertu w warunkach gtéwnego punktu koricowego).
i i inert® rzeczywistej praktyki klinicznej. i kGW:
NCT01108848 :a(;“l‘fgzt?:f;“m;f’;_f;”“ert , Liczba uczestnikéw: 250.
fortor: Sponsor: CSL Behring.
Badanie w toku, trwa rekrutacja
pacjentow.
Metodyka: badanie z randomizacja Rozpoczecie: styczen 2013.
| fazy z aktywna kontrola. Zakonczenie: marzec 2013 (data
A Randomized, Double-blind, Single- Cel: ocena bezpieczeristwa stoso- zakonczenia zbierania danych dla
center, Cross-over Study to Evaluate wania dawki 1500 IU nowej formuty  gtéwnego punktu koicowego).
i ilabili - Berinertu (CSL830). ; EW:
NCT01760343 the Safety, Bioavailability and Pharma Liczba uczestnikéw: 16.

cokinetics of Two Formulations of C1-

esterase Inhibitor Administered Intra-
venously. Badanie zakoriczono, nie opubli-

kowano wynikéw.

Sponsor: CSL Behring.
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1.12 Wyniki
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1.13 DysKkusja
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1.14 Ograniczenia przeprowadzonej analizy
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1.15 Wnioski koncowe
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3.1 Konestat alfa (rhC1-INH) vs placebo - badania z randomizacja
3.1.1 Opis metodyki wlaczonych badan

W publikacji Zuraw 2010 zaprezentowano wyniki dwdch niezaleznych badan z randomizacjg ocenia-
jacych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo (dane kliniczne i laboratoryjne) ludzkiego rekombinowanego
inhibitora Cl-esterazy (konestat alfa, rhC1-INH) w leczeniu ostrych atakéw wrodzonego obrzeku na-
czynioruchowego (HAE), w poréwnaniu do podawania placebo (roztwor soli fizjologicznej). Jedno
z badan, ,,amerykanskie”, prowadzone byto w 30 osrodkach na terenie Ameryki Pétnocnej, w USA
i Kanadzie (C1 1205-01, NCT00225147), a drugie, ,,europejskie”, w 11 osrodkach europejskich i izrael-
skich (C1 1304-01, NCT00262301) — badania te nie byty publikowane oddzielnie i charakteryzowaty
sie bardzo zblizong metodyka. W obu prébach wtgczono mniej chorych niz przewidywano, poniewaz
oba badania zostaty zatrzymane po przeprowadzeniu odgérnie zaplanowanej analizy wstepnej (inte-
rim), w ktérej potwierdzono zatozenia dla gtéwnego oraz dodatkowych punktéw koricowych. Z tego
wzgledu autorzy przedstawili wyniki tacznie dla obu badan (dlatego ogétem badanie nazywane bedzie
Zuraw 2010). Odnaleziono réwniez doniesienie konferencyjne Pijpstra 2010, ktére prezentowato
ocene obrzekéw obwodowych, jednak obrzeki te nie sg docelowym obszarem analizy (ponadto wyni-
ki dla tej podgrupy mozna odnalezé¢ w gtdwnej publikacji), wiec abstrakt nie zostat uwzgledniony

w analizie.

Produkt leczniczy Ruconest (konestat alfa) jest refundowany we wskazaniu: przerwanie ostrego, za-
grazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujacego gardto, krtan lub
jame brzuszng. Populacja wigczona do badania Zuraw 2010 nie do korica odpowiadata wskazaniu
refundacyjnemu — przed randomizacjg ze wzgledéw etycznych wykluczano pacjentéw z obrzekami
zagrazajgcymi zyciu (ktérzy jednak mogli wzig¢ udziat w otwartej fazie dodatkowej), ponadto potowa
wiaczonych chorych miata obrzeki obwodowe lub narzadéw piciowych, a takie obrzeki majg naj-
mniejsze nasilenie (za najciezsze uznawane sg obrzeki krtani, a nastepnie jamy brzusznej, twarzy,
jamy ustnej i gardta). Réwniez dawkowanie leku nie byto catkowicie zgodne z zalecanym w ChPL Ru-
conest 2013 — lek powinno sie podawa¢ w dawce 50 U/kg masy ciata, takg dawke stosowano tylko w
probie ,,amerykanskiej”, wiec liczba chorych otrzymujgca jg byta o potowe mniejsza niz w pozostatych
grupach (grupie z dawka 50 U/kg mc. i grupie placebo), jednak w ,,amerykanskiej” fazie dodatkowej

stosowang zalecang dawke leku.

Obydwa badania miaty na celu ocene wyzszosci (hipoteza superiority) rhC1-INH podanego pacjentom
w trakcie ataku HAE we wptywie na szybkos¢ ustepowania obrzeku, w poréwnaniu do roztworu soli

fizjologicznej (placebo).
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Obie préby posiadaty dodatkowe otwarte fazy (OLE, z ang. open-label extension), do ktérych wigczo-
no chorych leczonych w ramach fazy z randomizacjg oraz dodatkowo, pacjentéw spetniajgcych kryte-
ria wigczenia do badania. Wyniki fazy dodatkowej do ,,europejskiego” badania opisano w publikacji
Moldovan 2012, natomiast do badania ,,amerykanskiego” w publikacji Ried! 2013. W dodatkowych
fazach oceniano bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii rhC1-INH u chorych z powtarzajgcymi sie ata-
kami. W OLE do badania ,europejskiego” oceniano administracje odgérnie ustalonej dawki leku,
2100 U, podawanej w razie potrzeby (w przeciwienstwie do etapu z randomizacjg, gdzie dawkowanie
byto ustalane na podstawie masy ciata chorego). Takie dawkowanie byto wprowadzone w celu zwery-
fikowania jego akceptacji w ramach standarddw praktyki klinicznej w Europie. W ,,europejskiej” OLE
uczestniczyto 21 osSrodkdéw (oprdcz chorych z Europy i Izraela, uwzgledniono w niej réwniez chorych
z Argentyny). W OLE do badania , amerykanskiego” chorym podawano lek w dawce 50 U/kg masy
ciata (dawkowanie zgodne z zalecanym), z mozliwoscig podania kolejnej dawki na podstawie odpo-

wiedzi na leczenie. W tej fazie dodatkowej brato udziat 20 osrodkéw z USA i Kanady.

Tabela 81. Charakterystyka metodyki badania RCT wigczonego do oceny efektywnosci rhC1-INH (Zu-

raw 2010).
Klasyfika- Okres
. Hipoteza  cja AOTM/ Liczebnos¢ . Liczba osrod-
Badanie . obserwa- L ELEIT ’ Sponsor
badawcza  punktacja .. grup kow
cji
Jadad
29 vs 12 Am. Pin.: 30
vs 12 vs
26 USA, 4
ocena A/ do 90 dni 29 (rhC1- (K i)
Zuraw 2010  wyzszosci 4 0o poda- nie INH 100 vs anada
(faza RCT) (su;.Jer/o— (RLBZ:W1)  niu lekun rhC1-INH 50 ocena EU: 11 Pharming
rity) vsplacebo)  skutecz- (Europa,

p . Technol-
nosci i Izrael) )
bezpie- ogies BV,

Ried! 2013 czeﬁftwa Grant
LE .
(Opm‘;.m ocena OLE Am. —mITT  OLEAm.Pn:  [PA
Moldc;\;an efektyw- NICE: 7/8 bd. nie Ptn.: 62; 20;
& o . *
2012 nosci OLE EU: 57 OLE EU: 21
(OLE EU)
A 12,9 tygodni;

* oprécz chorych z Europy i Izraela, uwzgledniono w niej réwniez chorych z Argentyny;

Am.Ptn. badanie prowadzone w Ameryce Pétnocnej;
EU badanie prowadzone w Europie (Wtochy, Hiszpania, Rumunia, Wielka Brytania) i Izraelu;
OLE otwarta faza wydtuzona, bez randomizacji i grupy kontrolnej.

Badanie finansowane byto przez firme Pharming Technologies BV, dodatkowe fundusze dla badania

»amerykanskiego” pochodzity z grantu FDA.

Préba charakteryzowata sie dobrg jakoscig (Tabela 6), zostata oceniona na 4 punkty w skali Jadad (na
5 mozliwych). Przyznano punkty za zastosowanie randomizacji przy wtgczaniu chorych do grup, za
wprowadzenie podwdjnego zaslepienia poprzez podawanie placebo oraz za opis utraty chorych

z badania (ze wzgledu na brak opisu procesu randomizacji nie przyznano 5-tego punktu). Dodatko
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fazy réwniez charakteryzowaty sie wysokg jakoscig — uzyskaty 7 na 8 mozliwych punktéw w skali NICE
stuzgcej do oceny badan bez grupy kontrolnej (nie przyznano punktu za konsekutywny sposéb rekru-

tacji chorych, poniewaz autorzy publikacji nie podali takiej informacji).

Tabela 82. Wynik oceny jakosci badania Zuraw 2010 wedtug skali Jadad.

Poprawny sposob Opis zaslepie- Informacja o utracie pacjen-

. Opis randomizacji Zaslepienie X ) .
randomizacji P ) P nia tow z badania

brak szczegdtowego opisu;
. . stosowano
tak losowe wtgczanie do grup podwadjne tak
placebo
w stosunku 1:1:1

W trakcie skryningu wigczono 290 chorych, 70 sposrdd tych pacjentéow (32 z badania ,europejskiego”
i 38 z ,,amerykanskiego”) spetnito kryteria randomizacji (zdefiniowane na podstawie charakterystyki
ataku choroby, patrz Tabela 83), zostato poddanych randomizacji i otrzymato przypisang interwencje
(Wykres 2). Chorzy poddani randomizacji oraz leczeniu byli poréwnywalni do pacjentéw spetniajg-
cych wstepne kryteria wtgczenia, ale nie poddanych leczeniu — wiekszos¢ chorych nie otrzymata le-
czenia ze wzgledu na atak HAE nie spetniajacy kryteriow randomizacji i leczenia. Sposrdod 34 pacjen-
téw z badania ,europejskiego” z ostrym atakiem obrzeku, 32 otrzymato leczenie, 16 lek rhC1-INH
w dawce 100 U/kg mc. i 16 placebo. Dwéch chorych zostato poddanych randomizacji, jeden nie
otrzymat leczenia z powodu spontanicznej regresji obrzeku, a u drugiego wystgpit obrzek zagrazajacy
zyciu. Z kolei w badaniu ,,amerykanskim” 39 chorych poddano randomizacji, a 38 otrzymato leczenie,
13 podano 100 U/kg mc. rhC1-INH, 12 — 50 U/kg mc. rhC1-INH, a 13 — placebo. Jeden chory przypisa-
ny do mniejszej dawki leku nie otrzymat jej z powodu zbyt matego nasilenia obrzeku, ogdlny wynik

VAS < 50 mm.

Do analizy wtgczono wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali badang interwencje (mITT). Chorzy,
u ktérych ustepowanie objawdéw obrzeku lub minimalne objawy nie wystgpity w okresie obserwacji
byli cenzorowani w momencie ostatniej oceny ogdlnego wyniku skali VAS dla poszczegdlnych obsza-
row ciata. Osmiu (11,4%) chorych nie ukoriczyto okresu obserwacji (do 90 dni po podaniu interwen-
cji), 4 otrzymato rhC1-INH w zwigzku z wystgpieniem kolejnego ataku HAE, a 4 utracono z obserwaciji.
Zaden z chorych nie zostat wycofany z badania z powodu wystapienia AEs zagrazajacych zyciu po

administracji leku.
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Wykres 2. Przeptyw chorych w okresie z randomizacjq w badaniu Zuraw 2010.

Badanie ,, amerykanskie”

Skryning n=177 n =158
Y Y
Chorzy spetniajacy
kryteria wiaczenia nE n=131
Y Y
Chorzy spetniajacy
kryteria randomizacji 1SES n=40
Y Y
Chorzy poddani ran- n=34 n=39
domizacji n =17 rhC1-INH 100 U/kg mc. n =13 rhC1-INH 100 U/kg mc.
n =17 placebo n =13 rhC1-INH 50 U/kg mc.
n =13 placebo
Chorzy poddani lecze- n=32 n=38

niu

n =16 rhC1-INH 100 U/kg mc.

n =16 placebo

n =13 rhC1-INH 100 U/kg mc.
n =12 rhC1-INH 50 U/kg mc.
n =13 placebo

\/

Chorzy uwzglednieni
w analizie

tacznie N = 70 (100%)

INH 100 U/kg
mc. n =29
Am. Pin.: 13; EU: 16

INH 50 U/kg mc.
n=12
Am. Pin.: 12; EU: x

placebo
n=29
Am. Pin.: 13; EU: 16

Y
Chorzy, ktérzy ukon- tacznie N = 62 (88,6%*)
czyli petny okres
obserwacji INH 100 U/kg INH 50 U/kg mc. placebo
mc. n =27 (93%) n =10 (83%) n =25 (86%)
\
Chorzy, ktdrzy prze- tacznie N =4 (5,7%*)
rwali badanie by wzigé
udziat w otwartej fazie INH 100 U/kg INH 50 U/kg mc. placebo
dodatkowej mc. n =1 (3%) n=1(8%) n=2(7%)
Y
Chorzy koriczacy tacznie N = 4 (5,7%%*)
badanie przedwcze-
énie INH 100 U/kg INH 50 U/kg mc. placebo
mc.n=1(3%) n=1(8%) n=2(7%)
Am. Pin.: 0; EU: 1 Am. Pin.: 1; EU: x Am. Ptn.: 1; EU: 1

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Do faz dodatkowych do badania ,europejskiego” i ,,amerykanskiego” wtgczano pacjentéw, ktérzy
wyrazili zgode na udziat i otrzymali przynajmniej jedng dawke rhC1-INH w trakcie OLE. Autorzy ,,ame-
rykanskiej” OLE podali, ze ze wzgledu na matg liczbe chorych, u ktdrych wystgpito wiecej niz 5 atakow
HAE, analize statystyczng wykonano dla pierwszych 5 atakdw, a pozostate przypadki obrzekow opisa-
no oddzielnie. W fazie dodatkowej do badania ,, amerykanskiego” wzieto udziat 62 chorych (12 leczo-
nych w ramach préby RCT, 50 wtgczonych tylko do OLE), sposréd nich 10 (16%) pacjentow zakornczyto
badanie przedwczesnie (4 wycofato zgode na udziat po fazie z randomizacjg, 2 wycofato sie po otrzy-
maniu 2 dawek leku w trakcie OLE, a 4 chorych utracono z obserwacji, ang. lost to follow-up). Zaden
chory nie zakoniczyt badania z powodu dziatan niepozgdanych. Ten etap badania prowadzony byt
w okresie od 1 marca 2007 do 20 stycznia 2010. W OLE ,,europejskiej” wzieto udziat 57 chorych (7
leczonych réwniez w fazie z randomizacjg) i zaden chory nie zakonczyt leczenia z powodu dziatan

niepozadanych.

3.1.2 Charakterystyka wlaczonej populacji

3.1.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania

W badaniu zastosowano podwadjne kryteria selekcji (Tabela 83), pierwsze dotyczyty ogétem wigczenia
chorych do badania na etapie skryningu, drugie kryteria dotyczyty charakterystyki napadu HAE, po

spetnieniu ktdrych chorych poddawano randomizacji do grup interwencji.

Ogdtem na etapie skryningu wtgczano chorych na HAE, w wieku > 12 lat (w przypadku badania ,ame-
rykanskiego”) lub > 16 lat (w badaniu ,europejskim”). Kliniczna diagnoza choroby musiata by¢ po-

twierdzona oceng zawartosci funkcjonalnego C1-INH w osoczu rzedu < 50% wartosci prawidtowe;j.

Juz na etapie skryningu wykluczano pacjentéw z alergig na krdliki, reakcjami alergicznymi na prepara-
ty koncentratu C1-INH lub biatka krdlicze. Wykluczano réwniez pacjentédw z reakcjami anafilaktycz-
nymi lub ciezkimi alergiami na jedzenie, biatka lub leki. Nie wigczano tez osdéb, ktérym podawano leki,
w produkcji ktorych wykorzystuje sie kroliki (np. surowice) oraz stosujgcych inne leki eksperymental-
ne w ciggu miesiecy poprzedzajgcych badanie (1 miesigca dla badania ,, amerykarskiego”, 3 miesiecy

dla badania ,,europejskiego”).

Wykluczano pacjentdw z obrzekiem nabytym. Nie wigczano réwniez chorych o udowodnionym lub
podejrzewanym uzaleznieniu od narkotykéw. Wykluczano pacjentéw z klinicznie istotnymi nieprawi-
dtowosciami w wynikach rutynowych testéw hematologicznych, biochemicznych oraz analiz moczu,
a w badaniu ,,amerykanskim” takze chorych o masie ciata przekraczajgcej 128 kg. Wszelkie schorzenia
i stan chorego, ktére w opinii lekarza mogty zaburzy¢ wyniki uzyskiwane w badaniu rowniez wyklu-

czaty z badania.
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W badaniu ,,amerykanskim” kobiety w wieku reprodukcyjnym musiaty wykaza¢ sie ujemnym wyni-
kiem testu cigzowego oraz zobowigzac sie do stosowania uznanej metody antykoncepcji. Cigza aktu-
alna lub planowana w najblizszym czasie oraz karmienie piersig stanowity czynniki wykluczajace

udziat w badaniu.

Chorzy musieli wyrazi¢ pisemng zgode na udziat w badaniu, a w przypadku niepetnoletnich pacjentéw

zgode musieli wyrazié¢ opiekunowie.

Chorzy spetniajacy kryteria selekcji przyjete na etapie skryningu byli oceniani pod katem wtgczenia do
wiasciwego badania i poddania randomizacji. Kryterium podstawowym byto zaostrzenie objawow
choroby lub atak choroby obejmujacy jame brzuszng, okolice twarzy, jamy ustnej i gardta, krtani,
obwodowo lub w okolicy narzadéw ptciowych. Objawy musiaty wystgpi¢ w ciggu 5 godzin przed oce-
ng mozliwosci wziecia udzialu w randomizacji. Ocena objawéw w przynajmniej jednym miejscu
obrzeku musiata wynosi¢ 2 50 mm na skali VAS (na godzine przed podaniem interwencji). Chorzy
z obrzekami (lub mozliwoscig wystgpienia takich obrzekdw) zagrazajacymi zyciu (atak obrzeku wyma-
gajacy natychmiastowej interwencji w celu unikniecia zgonu, powiktania hipoksemii, inne niekorzyst-
ne zdarzenia zagrazajgce zyciu) byli wykluczani z préby z randomizacjg. Uzycie zabronionego leku po

wystgpieniu napadu obrzeku uwzglednianego w badaniu réwniez wykluczato z udziatu w prébie RCT.

Ponadto chorzy mogli zostaé¢ wykluczeni z badania juz po losowym przydzieleniu do grup, ale przed
podaniem leku, jesli zaobserwowano zmniejszenie intensywnosci objawdw tuz przed administracjg
leku — redukcja wyniku VAS o > 20 mm tuz przed podaniem leku w poréwnaniu do pomiaru wykona-
nego 1 godzine przed podaniem leku. Wykluczano réwniez chorych, u ktérych istniaty silne dowody

Swiadczace o braku zwigzku objawoéw z HAE.

Tabela 83. Kryteria selekcji chorych przyjete w badaniu Zuraw 2010.

Etap badania Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o wiek > 12 lat (bad. ,amerykanskie”) lub > 16 lat e alergia na kréliki w wywiadzie oraz podawanie
(bad. ,europejskie”) lekéw, w produkcji ktérych wykorzystuje sie

e pisemna zgoda na udziat w badaniu kroliki (np. surowice)

e reakcje alergiczne w wywiadzie na preparaty

e kliniczne rozpoznanie HAE oraz zawartos¢
koncentratu C1-INH lub biatka krélicze

funkcjonalnego C1-INH w osoczu < 50% normy,

w przypadku bad. ,amerykanskiego” dodatko- o reakcje anafilaktyczne lub ciezkie alergie na
Skryning wo wymagano dowoddéw wykluczajgcych jedzenie, biatka lub leki

obrzek nabyty (brak niskiego poziomu Clq i/lub

e obrzek nabyty (AAE, z ang. acquired angioe-
niewystepowanie przeciwciat anty-C1INH)

dema)
® cigza, karmienie piersig lub cigza planowana
w trakcie badania”

e udowodnione lub podejrzenie uzaleznienia od
narkotykow
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Etap badania Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

oddanie krwi w ciggu ostatnich 3 miesiecy

e stos. innego leku eksperymentalnego w ciggu
miesiecy poprzedzajgcych badanie (w ciggu
1 mies. dla bad. ,,amerykariskiego”, w ciggu
3 mies. dla bad. ,,europejskiego”)

o klinicznie istotne nieprawidtowosci w wyni-
kach rutynowych testéw hematologicznych,
biochemicznych oraz analiz moczu

e masa ciata > 120 kg (poprawkga do protokotu
z dnia 17 lutego 2006 podniesiono ten prég do
128 kg) — kryterium to wystepowato jedynie
w bad. ,amerykanskim”

o wszelkie schorzenia i stany chorego, ktore
w opinii lekarza mogty zaburzy¢ wyniki uzy-
skiwane w badaniu

e spetnienie kryteriow dla skryningu e wszystkie zmiany stanu chorego od momentu
e zaostrzenie objawdw choroby lub atak choroby sk.ryning.u, Wykluczajqce.chorych naf Podsta—
w obszarze jamy brzusznej, twarzy, jamy ustnej S F_’rZVJQtVCh dla skryningu kryteriéw wta-
i gardta, krtani, obwodowo lub w okolicy narza- A
déw ptciowych e chorzy z obrzekami (lub mozliwoscig wysta-
Randomizacja poczatek wystapienia objawéw w ciagu 5 go- pienia takich obrzekéV\{) zagraiajqcymi iyciu'
dzin przed ocena mozliwosci wziecia udziatu (atak obrzeku wymagajacy natychmiastowe;
w randomizacji interwencji w celu unikniecia zgonu, powikta-

nia hipoksemii, inne niekorzystne zdarzenia

e ocena objawéw w 2 1 uwzglednianej lokacji zagrazajace zyciu)

wynoszaca = 50 mm (na godzine przed poda-

niem leku) (0 mm oznacza brak objawdw, 100 * uzycie zabronionego leku po wystapieniu
mm maksymalne natezenie) napadu obrzeku uwzglednianego w badaniu

e zmniejszenie sie intensywnosci objawodw tuz
przed administracja leku (redukcja wyniku

Po randomizacji, VAS 0 =220 mm tuz przed podaniem leku
a przed poda- - w poréwnaniu do pomiaru wykonanego 1 go-
niem leku dzine przed podaniem leku)

o silne dowody $wiadczace o braku zwigzku
objawéw z HAE

A u kobiet w wieku reprodukcyjnym wymagano ujemnego wyniku testu cigzowego oraz stosowania uznanej metody antykoncepcji

(punkt wymagany tylko w bad. ,,amerykariskim”).

Do faz dodatkowych wigczano pacjentdw, ktdrzy spetniali kryteria skryningu do fazy z randomizacja
oraz nowych pacjentéw, ktérzy spetniali poczatkowe kryteria selekcji (w tym ataki zagrazajace zyciu,
ktore byty wykluczane z etapu z randomizacjg). Wykluczano pacjentéw z obrzekiem nabytym oraz
z alergig na kréliki w wywiadzie, a w ,,amerykanskiej” OLE podano, ze kryteria wykluczenia byty takie

jak dla etapu z randomizacja.

3.1.2.2  Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Na etapie skryningu zidentyfikowano 290 chorych potencjalnie spetniajacych kryteria wtgczenia do
badania. Wsréd tych pacjentéw 70 chorych otrzymato leczenie w fazie z randomizacja, a 220 nie po-
dano leku (gtéwnie z powodu nie spetnienia kryteriow dotyczgcych ataku HAE). Charakterystyki cho-

rych poddanych leczeniu i nie poddanych leczeniu byty podobne. U pacjentéw sSrednio wystepo
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rocznie kilkanascie ciezkich atakéw HAE (patrz tabela ponizej), a wiekszo$¢ pacjentéw przyjmowata

leki profilaktyczne.

Tabela 84. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna chorych wtgczonych do badania Zuraw 2010 na
etapie skryningu.

Badanie ,,amerykanskie” Badanie ,,europejskie”
Charakterystyka
chorzy leczeni  chorzy nieleczeni  chorzy leczeni  chorzy nieleczeni
N 38 93 32 127

Liczba mezczyzn (%) 10 (26%*) 34 (37%%*) 15 (47%*) 52 (41%%*)
Srednia wieku (SD) [lata] 35,3 (13,3) 40,2 (13,3) 44,5 (15,4) 40,8 (13,5)
Srednia masa ciata (SD) [kg] 77,3 (19,3) 82,8 (20,4) 80,2 (18,9) 70,5 (15,2)

Srednia liczba cieil;i(;&?:g;?w w przeliczeniu 16 (13) 15 (28) 18 (14) 8 (18)
Stosowanie lekéw profilaktycznych”, n (%) 32 (84%*) 69 (74%*) 21 (66%*) 74 (58%*)

A leki przeciwzakrzepowe, androgeny, osoczopochodne preparaty C1-INH, lub ich kombinacja.

Ogétem w probie RCT uczestniczyto 70 chorych na HAE, 29 otrzymato rhC1-INH w dawce 100 U/kg
mc., 12 lek w dawce 50 U/kg mc. (mniejsza liczba chorych wynika z faktu, ze w prébie ,europejskiej”
nie podawano takiej dawki leku), a 29 placebo. Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem charaktery-
styk demograficznych (Tabela 9), umiejscowienia obrzeku, wynikow VAS przed leczeniem i uktadu

dopetniacza (complement parameters) (Tabela 86).

Wiaczeni chorzy mieli 2 17 lat, mediana wieku w kazdej z grup bytfa bliska 40 lat (tylko 3 pacjentéw
miato 17 lat). Odsetek mezczyzn uczestniczacych w badaniu byt mniejszy niz 50%. Prawie wszyscy
chorzy byli rasy biatej (wtaczono 2 chorych rasy czarnej i 3 azjatyckiej). Srednia masa ciata wtaczonych
pacjentow wynosita okoto 80 kg (74 do 86,6 kg, w zaleznosci od grupy), przy srednim wzroscie okoto

170 cm.

Obrzeki okolicy twarzy i krtani wystgpity u 20% chorych, obrzek jamy brzusznej raportowano u 37%
pacjentow, natomiast obrzeki obwodowe i narzagdéw ptciowych wystgpity u 51% chorych (odpowied-
nio 48% i 3%). Nalezy zaznaczy¢, ze u chorych otrzymujgcych zalecang dawke leku (50 U/kg mc.) nie
wystapity obrzeki w okolicy twarzy i krtani — czestos¢ wystepowania takich obrzekéw réznita sie po-
miedzy grupami (patrz Tabela 86). U ponad potowy chorych odnotowano pogorszenie obrzeku przed
podaniem leczenia (poprawe stwierdzono u okoto 30% chorych, a u okoto 20% nie odnotowano
zmian nasilenia ocenianych wg skali VAS). Srednio nasilenie objawéw w najciezszym miejscu obrzeku

przed rozpoczeciem wlewu leku wynosito prawie 80 mm (na 100 mm mozliwych).
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Tabela 85. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna chorych witgczonych do badania Zuraw 2010
(etap z randomizacjq).
rhC1-INH 100 rhC1-INH 50 placebo

Charakterystyka
wyjsciowa

Ogoétem Am. Pin. Am. Pin. Am. Pin.
N =29 N=13 N=12 N=13

Mediana wieku

40,8 34,2 (15,7), 46,1 (14,5), 40,7 (12,2), A 324(11,3), 44,5(16,8),
(SD)'[ I{d Ztaa']“es/ (15,0)7 /17-66/ /19-67/ /20-59/ 39,1(143) /17-55/ /17-71/
<18 1(3,4%)* 1(8%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (6,9%)* 1(8%) 1(6%)
Wiekt, 1365 250 . 11 (85%) 14 (88%) 12 (100%) 24 (82,8%)* 12 (92%) 12 (75%)
n (%) (86,2%)
3
265 (10,3%)* 1(8%) 2 (13%) 0 (0%) 3 (10,3%)* 0 (0%) 3 (19%)
Liczba mezczyzn 13 5 (38%) 8 (50%) 4 (33%) 8 (27,6%)* 1(8%) 7 (44%)
(%) (44,8%)* (] (] (] ,07 (] o
biata 28 12 (92%) 16 (100%) 12 (100%) 27 (93,1%)* 11 (85%) 16 (100%)
(White) (96,6%)* R g 0 /17 o )
Rasa,  caama o oqy 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3,4%)* 1(8%) 0 (0%)
n (%) (Black) ’
afﬂ‘;ﬁ)’;a 1(3,4%)* 1(8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3,4%)* 1(8%) 0 (0%)
Sredni wzrost 170,12 A
(SD) [cm] (9,5)7 168,8 (7,2) 171,2 (11,3) 170,2 (8,1) 168,0 (8,4) 164,8 (6,8) 170,6 (9,7)
Srednie BMI (SD) 27,6 A
[kg/mz] (5,9)n 26,1 (5,3) 28,9 (6,4) 29,8 (7,1) 25,9 (5,2) 25,6 (5,8) 26,2 (4,8)
Srednia masa 80,1
4 A
ciata (SD) [kg] (15 />1(192)  842(180)  866(227)  740(183)" 699(157) 77,3(204)
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A $rednia wazona;
+ wiek w momencie ataku, czyli w dniu podania interwencji;
Am.Pin. badanie prowadzone w Ameryce Pétnocnej;
EU badanie prowadzone w Europie (Wtochy, Hiszpania, Rumunia, Wielka Brytania) i Izraelu.

Tabela 86. Charakterystyka chorych z atakami HAE zgodnymi z kryteriami wiqczenia i poddanymi
leczeniu; badanie Zuraw 2010.

rhC1-INH 100 rhC1-INH 50 placebo
Charakterystyka ataku N =29 N=12 N =29
Mediana (zakres) /IQR/ czasu od rozpoczecia 240 (125-1746) 347 (221-1391) 285 (140-425)
ataku do rozpoczecia wlewu [min.] /209-322/ /299-788/ /210-325/
okolica twarzy i krtani 4 (14%) 0 (0%) 10 (34%)
SEaTETE i okolica narzgdéw ptciowych 0 (0%) 1 (8%) 1 (3%)
sce obrzeku, obrzek obwodowy 15 (52%) 6 (50%) 13 (45%)
o/ \*
n (%) jama brzuszna 12 (41%) 5 (42%) 9 (31%)
tacznie (76 atakow) 31 12 33
i 14 (52% 6 (50% 19 (66%
Przebieg ataku pogorszenie (52%) (50%) (66%)
przed lecze- brak zmian 5(19%) 2 (17%) 4 (14%)

) %)t
niem, n (%) poprawa 8 (30%) 4 (33%) 6 (21%)
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rhC1-INH 100 rhC1-INH 50 placebo
N=29 N=12 N=29

Charakterystyka ataku

Sredni (SD) /zakres/ wynik VAS w najciezszym?

miejscu obrzeku przed rozpoczeciem infuzji RS D A 2
- /28-100/ /51-99/ /49-100/
Poczatkowe ;';tyl”msc f“,“_k°1°”a"|‘a lep 28 (28-39) 28 (28-39) 28 (28-42)
dane doty- [% wartosci normalnejl$§
czace uktadu  przeciwciata C1-INH [ug/ml]§ 50 (30-365) 58 (30-87) 56 (30-360)
dopetniacza,
mediana Clq [U/mI]§ 84 (10-143) 72 (50-92) 69 (14-115)
(zakres) C4 [ug/mll§ 50 (15-215) 57 (18-100) 39 (15-208)
* 5 chorych (2 z grupy 100 U/kg mc. rhC1-INH i 3 z grupy placebo) miato obrzek zgodny z kryteriami wtaczenia wiecej niz w jednym
miejscu;
+ pogorszenie obrzeku: zwiekszenie wyniku VAS od pomiaru poczatkowego (T = -1h) do rozpoczecia infuzji (T = 0); brak zmian obrzeku:
brak zmian wyniku VAS w czasie T = -1h do T = 0; poprawa obrzeku: zmniejszenie wyniku VAS w czasie od T=-1h do T =0;
A kolejnosé¢ ,ciezkosci” miejsca ataku: obrzek krtani, obrzek okolicy brzusznej, obrzek okolicy twarzy, jamy ustnej i gardta, obrzek
okolicy narzadéw ptciowych, obrzek obwodowy;
2 dolna granica wykrywalnosci: 28%;

§ wartosci prawidtowe: aktywnos¢ funkcjonalna C1-INH: 70-130% wartosci normalnej; przeciwciata C1-INH: 210-390 pg/ml; C1q: 34-96
U/ml; C4: 100-400 pg/ml;

IQR  odstep miedzykwartylowy (z ang. interquartile range);

T punkt czasowy (z ang. timepoint).

W publikacjach Moldovan 2012 i Riedl 2013 przedstawiono opis faz dodatkowych odpowiednio do
badania ,europejskiego” i ,amerykanskiego”. Do ,europejskiej” OLE wtgczono 57 leczonych pacjen-
tow, u ktdérych wystapity tgcznie 194 ataki HAE (Tabela 87), 16 chorych otrzymato rhC1-INH dla poje-
dynczego ataku, a 41 pacjentéw byto leczonych w trakcie wielokrotnych atakdéw. Z kolei w ,,amery-
kanskiej” OLE oceniano 62 chorych, u ktérych wystgpito 168 atakéw HAE (od 1 do 8 atakéw na pa-
cjenta), 20 chorych miato leczonych 1 atak HAE w trakcie OLE, u 34 pacjentow leczono 2-5 atakow,

a u 8 chorych 6-8 atakéw.

W ,europejskiej” OLE ponad potowa chorych stosowata terapie podtrzymujaca lub profilaktyczng
w momencie skryningu (wiekszos¢ z nich przyjmowata androgeny), podczas gdy w , amerykanskiej”

OLE taka terapie stosowato 37% pacjentéw.

Potowa chorych z ,europejskiej” oraz ,,amerykanskiej” OLE pierwszy atak miata w jamie brzusznej,
u okoto 30% pacjentéw 1. atak HAE odnotowano w obszarze twarzy, jamy ustnej, gardfa i krtani (w
,amerykanskiej” OLE 20%) albo obwodowo. Najrzadziej obserwowano obrzek okolicy narzagdéw

ptciowych. Réwniez kolejne ataki HAE najczestsze byly w wymienionych wyzej obszarach ciata.

W obu fazach dodatkowych uczestniczyli chorzy o podobnej sredniej wartosci BMI, dla ktérego zakres
wynosit od 19 do 40-44 kg/m®*. Masa ciata uczestnikéw , europejskiej” OLE wynosita od 43,8 do 120,0
kg, dla drugiej OLE nie podano takich danych.
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Tabela 87. Wyjsciowa charakterystyka chorych wtgczonych do faz dodatkowych do badania ,,europej-
skiego” (Moldovan 2012) i do badania ,amerykariskiego” (Riedl 2013); badanie Zuraw

2010.

Charakterystyka wyjsciowa

OLE do badania ,,europejskiego”
(Moldovan 2012)
N =57

OLE do badania ,,amerykanskiego”
(Riedl 2013)
N =62

Sredni wiek (SD) /zakres/ [lata]
Liczba mezczyzn (%)
Srednia warto$é BMI (zakres) [kg/mz]

Liczba chorych pochodzenia kaukaskiego (%)

Srednie spozycie alkoholu [jednostek tygo-
dniowo]

Srednie zuzycie nikotyny [liczba papieroséw
na tydzien]

Liczba atakow

1 atak
Liczba chorych

1-
leczonych rhC1-INH wielokrotne ataki

Liczba chorych stosujgcych w momencie
skryningu terapie podtrzymujaca lub profi-

laktyczna
androgeny
Leki sto- leki przeciwkrwotoczne
sowane w
momencie koncentraty C1-INH przed
skryningu, procedurg stomatologicz-
n (%) na/zabiegiem chirurgicznym

profilaktycznie osoczopo-
chodne C1-INH

36,3 (15,6) /16-68/
20 (35%)
25,6 (19-40)
57 (100%)
0,4
21,4

194
16 (28%*)
41 (72%*)
(n =34 2-5 atakéw; n = 7 > 6 atakdw)

31 (54,4%)

25 (43,9%*)

2 (3,5%%)

2 (3,5%%)

2 (3,5%%)

33,3 (13,1) /13-61/
24 (39%)
27,6 (19-44)
54 (87%)**

bd.

bd.

168

20 (32%*)

42 (68%*)
(n =34 2-5 atakéw; n = 8 6-8 atakéw)

23 (37%)

bd.

bd.

bd.

bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** ponadto 5 (8%) chorych byto Afroamerykanami, 2 (3%) Azjatami, 1 (2%) rasy innej.
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Tabela 88. Wyjsciowa ocena atakow HAE w trakcie fazy dodatkowej do badania ,,europejskiego”
(Moldovan 2012) i do badania ,,amerykanskiego” (Riedl 2013); badanie Zuraw 2010.

Pop. ogol-

,europejska” OLE naN=57

sredni poczatkowy wynik VAS o1 /14 96)  790(12,82) 81,8(14,25) 83,3 (11,84) 86,4 (15,47)

(-1h) (sD)t
jama brzuszna 25 (51%) 16 (39%) 15 (50%) 8 (53%) 7 (70%) 38 (67%)
Miejsce °k°:'ift;‘:]’frzy 15(31%)  11(27%) 12 (40%) 5 (33%) 2(20%)  24(42%)
obrzeku,
n (%)% obwodowo 14 (29%) 16 (39%) 6 (20%) 3 (20%) 1(10%) 29 (51%)
okolica narzadow 2 (4%) 2 (5%) 1(3%) 1(7%) 0 5 (9%)

ptciowych

Pop. ogol-

»amerykanska” OLE naN=62

srednipoczatkowy wynik VAS e 150y 741(156)  76,9(146)  79,6(135) 82,9 (12,1)

(-1h) (SD)
jama brzuszna 25 (50%) 21 (50%) 14 (56%) 8 (40%) 6 (40%) 44 (71%)
Miejsce °k°:'Eft;":f"y 10(20%)  13(31%) 3 (12%) 4 (20%) 3(20%)  20(32%)
obrzeku,
n (%) obwodowo 16 (32%) 9 (21%) 12 (48%) 7 (35%) 8 (53%) 32 (52%)
okolica narzadow 3 (6%) 1(2%) 0 (0%) 1(5%) 0 (0%) 6 (10%)

pfciowych

A 7 chorych miato pierwszy atak w trakcie fazy z randomizacja, dlatego nie sg wymienieni w :1. ataku”;

T poczatkowy wynik VAS dla 1 chorego byt pominiety we wszystkich analizach, ze wzgledu na brak danych dla catkowitego wyniku VAS
w trakcie 1. ataku;

¥ niektdrzy chorzy mieli obrzeki w kilku miejscach ciata.

3.1.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W prdébie Zuraw 2010 chorzy w wyniku randomizacji zostali przydzieleni do 3 grup interwencji
(w badaniu ,europejskim” do 2), w ramach ktdérych po wystgpieniu objawdéw HAE i spetnieniu przyje-
tych kryterium selekcji dotyczacych charakterystyki obrzeku otrzymali konestat alfa w dawce 100
U/kg masy ciata lub w dawce 50 U/kg masy ciata (tylko w badaniu ,, amerykariskim”) lub roztwor soli
fizjologicznej (placebo). Leki podawane byly we wlewie dozylnym. Chorzy otrzymywali jedng dawke
interwencji. Zabronione byto réwniez stosowanie innych lekow (wymienione w tabeli ponizej),

w przypadku ich zastosowania stwierdzano niepowodzenie leczenia.
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Tabela 89. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane w probie RCT Zuraw
2010 i fazach dodatkowych (Moldovan 2012, Riedl 2013) — opis interwencji.

Badanie Interwencja Kontrola Leczenie dodatkowe

W przypadku stosowania lekédw przedstawionych
ponizej stwierdzano niepowodzenie leczenia (patrz
rowniez definicja niepowodzenia leczenia Tabela 14):

rhC1-INHA 100 U/kg
mc. we wlewie
dozylnym w obu - leki oznaczone kodem ATC NO2A (opioidy)
badaniach RCT - C1-INH oznaczone kodem ATC B02AB (inhibitory
proteinazy)

- $wiezo mrozone osocze oznaczone kodem ATC
BOSAA (preparaty krwiozastepcze i frakcje biatkowe
osocza)

Badanie z randomi-
zacjg ,europejskie” placebo (roztwér

i ,amerykanskie” soli fizjologicznej) }
(Zuraw 2010) R - leki przeciwbdlowe oznaczone kodem ATC NO2 (leki
rhC1-INH" 50 U/kg przeciwbdlowe)

mc. we wlewie
dozylnym tylko w
badaniu ,,amery-
kanskim” - kwas traneksamowy oznaczony kodem ATC BO2AA
(aminokwasy)*

- leki przeciwwymiotne oznaczone kodem ATC AO4A
(leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom)

- kwas g-aminokapronowy oznaczony kodem ATC
B0O2AA (aminokwasy)*

rhC1-INH w dawce 2100 U w powolnym
wlewie dozylnym; dozwolone byto poda-
nie w razie koniecznosci 2 kolejnych wle-

OLE do badania

,europejskiego” ® nie sprecyzowano

Mol 2012 , .
(Leceraleeie) wow (wedtug uznania badacza)
OLE do badania rhC1-INH 50 U/kg mc. we wlewie dozyl-
»,amerykanski” nym; w razie konicznosci dozwolone ® nie sprecyzowano
(Riedl 2013) podanie kolejnej dawki 50 U/kg mc.

A 1 U zdefiniowany jest jako ilo$¢ zawarta w 1 ml ludzkiego osocza (pooled normal human plasma);
*  uznawano za niepowodzenie leczenia tylko w przypadku, gdy dawke zwiekszono w stosunku do tej stosowanej na poczatku ataku.

Metodyka préb z randomizacjg zaktadata przeprowadzenie dodatkowych otwartych faz wydtuzonych,
w ktérych podawano lek rhC1-INH chorym z nawracajgcymi atakami HAE. W OLE do badania ,euro-
pejskiego” pacjentom podawano rhC1-INH w ustalonej dawce 2100 U, co odpowiada dawce 30 U/kg
dla chorego o masie ciata 70 kg. Dozwolone byto podanie 1-3 wlewdéw leku, co pozostawiono do de-
cyzji badacza. W OLE do badania , amerykanskiego” chorzy otrzymywali rhC1-INH w dawce 50 U/kg
mc. w ciggu 1 godziny od ataku HAE i potwierdzenia jego zgodnosci z kryteriami wigczenia. Do decyzji
badacza pozostawiono kwestie podania kolejnej dawki 50 U/kg mc. w czasie 4 godzin od podania
pierwszej dawki. W fazach OLE zaznaczono, ze chorych wypisywano ze szpitala po 4 godzinach od

podania leku lub po uzyskaniu minimalnych albo po catkowitym ustgpieniu objawdw.

Sposréd 194 leczonych atakéw HAE w ,europejskiej” OLE w 110 (57%) 1 fiolka rhC1-INH (2100 U)

byta wystarczajgca do ustgpienia objawow HAE, w 68 przypadkach (35%) podano 2 fiolki (4200 U)
i w15 (8%) 3 fiolki (6300 U), jeden pacjent otrzymat 5 fiolek (naruszenie protokotu), Tabela 90. Auto-
rzy podali, ze tylko 2 z 84 atakow (24%), w czasie ktdrych podano dodatkowg dawke leku, miato po-

gorszenie wyniku skali VAS w momencie administracji dodatkowej dawki (nie mozna ustali¢ czy
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danie drugiej dawki skutkowato uzyskaniem efektu klinicznego). Ogétem mediana dawki wyniosta 34
U/kg, a chorzy, ktdérzy otrzymali 3 fiolki leku mieli wiekszg $rednig mase ciata niz pacjenci, ktérzy
otrzymali mniejszg sumaryczng dawke leku. Wiekszy odsetek obrzekéw jamy brzusznej i obrzekéw
obwodowych byt leczonych pojedynczym wlewem 2100 U rhC1-INH (odpowiednio 74% i 64%) w po-
rownaniu do obrzekéw okolicy twarzy i krtani (28%). U chorych, u ktdrych konieczne byto podanie
drugiej fiolki z lekiem mediana czasu, w czasie ktérego podano drugg dawke wyniosta 65 minut (za-

kres: 5-250). Liczba zuzywanych fiolek z lekiem nie zwiekszata sie wraz z liczbg atakow.

Ogodtem 89,9% atakdéw HAE raportowanych w trakcie ,amerykanskiej” OLE (151/168) leczonych byto
pojedynczg dawka rhC1-INH 50 U/kg mc. Nie zaobserwowano koniecznosci intensyfikowania dawki
w kolejnych atakach choroby (nie raportowano utraty skutecznosci ani zwiekszenia czestosci AEs),
wsrod atakdw HAE od 6. do 8. w 86,7% przypadkéw do ustgpienia objawdw wystarczyto podanie

tylko jednej dawki leku (Tabela 91).

Tabela 90. Masa ciata i BMI chorych w trakcie fazy dodatkowej do badania ,,europejskiego” (Mol-
dovan 2012).

Wszystkie dawki Dawka 2100 U Dawka 4200 U Dawka 6300 U~

Liczba atakdéw (%

catkowite) 194 (100%) 110 (57%) 68 (35%) 16 (8%)
Zakres masy ciata [kg] 43,8-120,0 53,2-110,7 43,8-120,0 52,5-100,1
Srednia masa ciata [kg] 72,9 72,3 73,3 75,0

Zakres BMI [kg/mz] 18,5-40,6 18,8-33,3 18,5-40,6 21,0-32,7
Srednie BMI [kg/m?] 26,4 26,0 27,1 26,2

A wiaczajac jedno leczenie dawka 10 500 U rhC1-INH.

Tabela 91. Masa ciata i BMI chorych w trakcie fazy dodatkowej do badania ,,amerykariskiego” (Ried!
2013).

Leczenie rhC1-INH

1 dawka 45 (90%) 39 (93%) 24 (92%) 19 (95%) 11 (73%)

2 dawki 5 (10%) 3 (7%) 2 (8%) 1(5%) 4 (27%)
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3.1.4 Skutecznosc¢ kliniczna

W badaniu Zuraw 2010 gtéwnym punktem koncowym byta ocena czasu do poczatku ustepowania
objawow HAE. Oceniano réwniez czas do uzyskania minimalnych objawéw HAE, a takze czestos$¢ wy-

stepowania niepowodzenia terapii (definicje zawiera tabela ponizej).

Tabela 92. Definicje punktéw koricowych ocenianych w badaniu Zuraw 2010.

Punkt koncowy Definicja

Przedziat czasu, w ktédrym wynik oceny objawéw w ktérymkolwiek obszarze
Czas do poczatku uste- anatomicznym przy uzyciu skali VAS ulegt poprawie o = 20 mm w poréwnaniu
powania objawéw HAE do wartosci wyjsciowej, dla 2 kolejnych pomiaréw (ocena chorego). Zmiana
0 20 mm na 100-mm skali VAS jest uwazana za zmiane istotna klinicznie

Gtéwny

Czas do uzyskania mini- Czas, w ktédrym wynik VAS ulegt zmniejszeniu do < 20 mm dla wszystkich obsza-
malnych objawéw HAE row anatomicznych wystapienia ataku choroby.

Stwierdzane byto w przypadku wystgpienia przynajmniej jednego z nastepuja-
cych warunkow:

1) rozpoczecie ustepowania objawdw w czasie dtuzszym niz 4 godziny;

2) nawrdt ataku choroby (relapse of the attack), zdefiniowany jako wzrost
Dodatkowe wyniku skali VAS do wartosci poczgtkowej lub powyzej po rozpoczeciu ustepo-
Niepowodzenie leczenia wania objawdw (w czasie pierwszych 4 godzin);

(therapeutic failure) 3) obrzek w nowym miejscu (a new location of the attack), ogélny wynik skali

VAS wiekszy niz 0 w ktérymkolwiek momencie w czasie do 4 godzin dla obszaru,
w ktérym ogélny wynik skali VAS na poczatku wynosit 0 (lub brakujgcy wynik
VAS);

4) uzycie lekow, ktére moga zaktécaé ocene pomiaréw skutecznosci rhC1-INH
przed rozpoczeciem ustepowania objawoéw (liste lekdéw zawiera Tabela 12).

Ocena skutecznosci interwencji w napadach HAE oceniana byfa za pomocg punktéw przyznawanych
przez pacjentéw w skali VAS. W celu oceny skutecznosci terapii w obrebie réznych czesci ciata, chory
proszony byt o zaznaczenie na skali nasilenia objawdw obrzeku (od 0 oznaczajgcego ,brak objawéw”,
do 100 - ,ekstremalne nasilenie”). Ocene wykonywano 1 godzine przed podaniem leku (T = -1 h),
W momencie rozpoczecia podawania leku (punkt poczatkowy, T = 0) i nastepnie w réznych punktach
czasowych (w zaleznosci od punktu korncowego), oddzielnie dla kazdego z 4 miejsc ciata (w ktdrych
objawy wystepowaty): (a) jamy brzusznej, (b) narzadach ptciowych, (c) twarzy, (d) jamy ustnej, gardta

i krtani oraz obwodowe;.

Wyniki punktéw koricowych ocenianych jako czas do wystgpienia zdarzenia przedstawiono w postaci
median i 95% przedziatdw ufnosci i oceniano za pomoca krzywych Kaplan-Meiera. Dane te analizo-
wano modelem proporcjonalnych hazardéw Coxa, z rodzajem préby klinicznej (,,amerykanskie” i ,eu-
ropejskie”) i interwencjg (rhC1-INH i placebo) stanowigcymi zmienne niezalezne (covariates). Model
regresji Coxa uzywano do oszacowania hazardu wzglednego (HR) wraz z 95% Cl i wartosci ,,p” dla

dwustronnego testu poroéwnujgcego rhC1-INH z placebo. Liczbe chorych z niepowodzeniem terapii
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w obrebie grup poréwnywano doktadnym modelem regresji logistycznej, z badaniem jako zmienng
niezalezng i dawky w grupie jako zmienng zalezng (factor). Dane prezentowano w postaci ilorazu
szans (OR) wraz z 95% Cl dla poréwnania rhC1-INH vs placebo. Zastosowano hierarchiczny model
oceny — najpierw poréwnywano lek w dawce 100 U/kg z placebo, a w przypadku istotnego wyniku

poréwnywano lek w dawce 50 U/kg z placebo. Przyjeto poziom istotnosci p = 0,05.

3.1.4.1 Czas do poczqtku ustepowania objawéw HAE

Czas do poczatku ustepowania objawéw HAE definiowano jako przedziat czasu, w ktérym wynik oce-
ny objawéw w ktérymkolwiek obszarze anatomicznym przy uzyciu skali VAS ulegt poprawie o = 20
mm w porédwnaniu do wartosci wyjsciowej, dla 2 kolejnych pomiaréw (ocena chorego). Zmiana o 20
mm na 100-mm skali VAS jest uwazana za zmiane istotng klinicznie (Zuraw 2010). Przedstawiono
rowniez wyniki oceny wykonywanej przez badacza. Dane zebrano w tabeli ponizej, pogrubiong

czcionka wyrdzniajac wyniki istotne statystycznie.

Tabela 93. Czas do poczqtku ustepowania objawdw HAE; badanie Zuraw 2010.

rhC1-INH placebo, N = 29
Metoda oceny HR (95% CI)
dawka, N mediana (95% Cl) [min.] mediana (95% Cl) [min.]
66 (61; 122
( ) 3,26 (1,85; 5,74);
100 U/kg mc., N= 29 EU: 64 (40; 123) 495 (245; 520) p < 0,001
Wynik skali VAS Am. Pin.: 68 (62; 132) EU: 520 (480; 720)
Am. Pin.: 258 (240; 495) 2,68 (1,23; 5,85);
50 U/kg mc., N =12 122 (72; 136) p=0,013
- . 2,47 (1,42; 4,32);
100 U/kg mc., N =29 54 (30; 64) p = 0,001
Ocena badacza 245 (60; 495)
_ . 1,61 (0,76; 3,43);
50 U/kg mc., N =12 71 (42; 124) p=0214
Am.Pin. badanie prowadzone w Ameryce Pétnocnej;
EU badanie prowadzone w Europie (Wtochy, Hiszpania, Rumunia, Wielka Brytania) i Izraelu.

Ogdétem wynik oceny nasilenia objawow obrzeku w skali VAS ulegt szybszemu zmniejszeniu po poda-
niu rhC1-INH niz placebo. Czas do uzyskania oznak poprawy objawdéw HAE byt istotnie statystycznie
krétszy w grupie rhC1-INH 100 U/kg mc. niz placebo, mediany wyniosty odpowiednio 66 (95% Cl: 61;
122) i 495 (95% Cl: 245; 520) minut, HR = 3,26 (95% ClI: 1,85; 5,74), p < 0,001. Réwniez dla mniejszej
dawki konestatu alfa (50 U/kg mc.) wykazano istotnie szybsze (mediana 122 minut) rozpoczecie tago-

dzenia objawdéw niz w grupie placebo, HR = 2,68 (95% Cl: 1,23; 5,85), p = 0,013.

Autorzy badania podali, ze mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawdéw po podaniu leku
rhC1-INH w ocenie badacza byty zblizone do wynikéw wg skali VAS w ocenie chorego (w przypadku
grupy placebo mediana byta dwukrotnie mniejsza). W obu poréwnaniach obliczony hazard wzgledny

wskazywat na wieksze prawdopodobienistwo szybszego rozpoczecia ustepowania objawdéw po pod




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)

w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

niu rhC1-INH w poréwnaniu do placebo, jednak tylko dla wiekszej dawki (100 U/kg mc.) wynik byt

istotny statystycznie, HR = 2,47 (95% Cl: 1,42; 4,32), p = 0,001 (dla poréwnania mniejszej dawki

p =0,214).

3.1.4.1.1 Czas do poczatku ustepowania objawéw HAE - analiza w podgrupach

Autorzy badania Zuraw 2010 przedstawili wyniki oceny gtéwnego punktu korncowego w podgrupach

wyrdznionych na podstawie charakterystyki obrzeku oraz w podgrupach wyréznionych na podstawie

ptci. Wyniki analizy zebrano w ponizszej tabeli, pogrubionym drukiem zaznaczajgc wyniki istotne sta-

tystycznie.

Tabela 94. Czas do poczgtku ustepowania objawow HAE — analiza w podgrupach; badanie Zuraw

2010.

Podgrupa

rhC1-INH
mediana (95% Cl) [min.], N

placebo

mediana (95% ClI) [min.], N

HR (95% CI)

Mezczyzni

Kobiety

Obrzek jamy
brzusznej

Obrzek obwodowy

Obrzek okolicy
twarzy i krtani

Pogorszenie obrze-
kut

Obrzek tagodny lub
umiarkowany$§

Obrzek ciezki§

100 U/kg mc.

50 U/kg mc.

100 U/kg mc.

50 U/kg mc.

100 U/kg mc.

50 U/kg mc.

100 U/kg mc.

50 U/kg mc.

100 U/kg mc.
50 U/kg mc.T

100 U/kg mc.

50 U/kg mc.

100 U/kg mc.

50 U/kg mc.

100 U/kg mc.

50 U/kg mc.

64,0 (40,0; 128,0), N =13

74,5 (46,0; 250,0), N = 4

67,0 (62,0; 123,0), N = 16

125,5 (72,0; 148,0), N = 8

50 (40; 68), N = 12

70 (29; 148), N=5

75 (63; 128), N = 15

124 (79; 136), N=6

70,0 (60,0; 120,0), N = 4

64,5 (55,0; 75,0), N = 16

128,0 (70,0; 148,0), N = 7

65,0 (61,0; 128,0), N =10

121,0(72,0; 128,0), N=7

68,0 (60,0; 123,0), N = 19

136,0 (29,0; 250,0), N = 5

496,0 (480,0; 720,0), N =8

320,0 (125,0; 718,0), N = 21

243 (35; 720), N =9

560 (480; 720), N = 13

306,0 (70,0; 495,0), N =10

487,0 (120,0; 496,0), N = 19

289,0(120,0; 718,0), N = 14

495,0 (243,0; 720,0), N = 15

37,24
(4,15; 334,58); IS

38,47
(2,93; 504,83); IS

2,53 (1,25; 5,12); IS

2,06 (0,83; 5,09);
NS

2,52 (0,92; 6,87);
NS

2,99 (0,76; 11,80);
NS

3,93 (1,68; 9,16); IS

3,15 (0,97; 10,23);
NS

bd.

3,55 (1,64; 7,67); IS

2,79 (0,98; 7,94);
NS

2,96 (1,19; 7,38); IS

1,97 (0,70; 5,52);
NS

5,08 (2,15; 12,03);
IS

4,79 (1,37; 16,76);
IS

¥ pogorszenie obrzeku: zwiekszenie wyniku VAS od pomiaru poczatkowego (T = -1h) do rozpoczecia infuzji (T = 0);
§ obrzekitagodne, umiarkowane, ciezkie okreslone przez wynik oceny badacza (odpowiednio 2, 3, i 4);
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t  zaden chory z tej grupy nie miat ataku w okolicy twarzy i krtani;
IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.

Zaréwno u mezczyzn jak i u kobiet stwierdzono wiekszg skuteczno$¢ rhC1-INH niz placebo w zmniej-
szeniu czasu do rozpoczecia tagodzenia objawdw. Z wyjatkiem poréwnania dawki 50 U/kg mc. u ko-
biet, wykazano, ze rhC1-INH znamiennie bardziej zmniejsza czas do poprawy objawéw HAE w poréw-

naniu z roztworem soli.

W kazdej z wyréznionych podgrup oszacowane prawdopodobienstwo skrdcenia czasu do wystgpienia
tagodzenia objawdw HAE byto wieksze u chorych, ktorzy otrzymali rhC1-INH niz u pacjentow, ktorym
podano sél fizjologiczng. Wyniki istotne statystycznie uzyskiwano tylko dla dawki 100 U/kg mc., po-
rownanie dawki 50 U/kg mc. z placebo byto istotne statystycznie tylko u chorych z ciezkim obrzekiem.
Natomiast poréwnanie dawki 100 U/kg mc. wskazato na istotne statystycznie réznice wobec placebo
w podgrupach chorych z obrzekiem obwodowym, u pacjentéw z pogorszeniem obrzeku, a takze
z tagodnym lub umiarkowanym obrzekiem (u chorych z obrzekiem jamie brzusznej rdznice nie byty
statystycznie znamienne). Mediany czasu do rozpoczecia tagodzenia objawdw choroby wynosity od
50 do 124 minut w grupach rhC1-INH w poréwnaniu do 243 do 560 minut w grupie placebo. Czas do
rozpoczecia fagodzenia objawdéw byt niezalezny od ciezkosci ataku w ocenie badacza, a rhC1-INH byt

skuteczny nawet w atakach HAE pogarszajacych sie tuz przed administracjg leku.

3.1.4.2  Czas do uzyskania minimalnych objawéw HAE

Czas do uzyskania minimalnych objawéw HAE definiowano jako czas, w ktérym wynik VAS ulegt
zmniejszeniu do < 20 mm dla wszystkich obszaréw anatomicznych wystgpienia ataku choroby. Dane

zawiera tabela ponizej, znamienne wyniki pogrubiono.

Tabela 95. Czas do uzyskania minimalnych objawdw HAE; badanie Zuraw 2010.

rhC1-INH placebo, N = 29

Badanie HR (95% CI)
dawka, N mediana (95% Cl) [min.] mediana (95% Cl) [min.]

266 (242; 490)

2,62 (1,48; 4,61);
1 L N=2 : ;
00 U/kg me., N =29 R E‘;{“?gfs“(i';;i)m) 1210 (970; 1500) p <0,001
Wynik skali VAS m. Fin.: ; EU: 1440 (720; 2885)
Am. Ptn.: 1101 (970; 1494) 3,86 (1,71; 8,72);
50 U/kg mc., N = 12 247 (243; 484) b= 0,001
- . 1,68 (0,95; 2,96);
100 U/kg mc., N = 29 268 (244; 745) 5=0,072
Ocena badacza 780 (255; 1440)
50 U/kg mc., N = 12 250 (242; 265) 1B (BETAE,2a

p = 0,089

Am.Pin. badanie prowadzone w Ameryce Pétnocnej;
EU badanie prowadzone w Europie (Wtochy, Hiszpania, Rumunia, Wielka Brytania) i Izraelu.
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W badaniu wykazano, ze podanie rhC1-INH w trakcie ataku HAE istotnie skraca czas do uzyskania
minimalnych objawdw choroby, mediany wyniosty 266 (95% Cl: 242; 490) i 247 (95% Cl: 243; 484)
minut odpowiednio w grupach z dawka 100 i 50 U/kg mc., w poréwnaniu do 1210 (95% Cl: 970;
1500) minut w grupie kontrolnej (ocena chorego w skali VAS). Oszacowany hazard wzgledny wskazy-
wat na istotnie wiekszg skutecznosé rhC1-INH niz placebo w skracaniu czasu do uzyskiwania minimal-
nych objawéw HAE, HR =2,62 (95% Cl: 1,48; 4,61), p < 0,001 w grupie z dawkg 100 U/lg mc.
i HR = 3,86 (95% Cl: 1,71; 8,72), p = 0,001 w grupie z dawka 50 U/kg mc. wobec placebo.

Autorzy badania podali, ze mediany czasu do uzyskania minimalnych objawdéw po podaniu leku rhC1-
INH w ocenie badacza byty podobne do wynikéw skali VAS w ocenie chorego (w przypadku grupy
placebo mediana byta prawie dwukrotnie mniejsza). W obu poréwnaniach obliczony hazard wzgledny
wskazywat na wieksze prawdopodobienstwo szybszego ustgpienia objawdéw po podaniu rhC1-INH
w poréwnaniu do placebo, jednak nie byty znamienne statystycznie (p = 0,072 i p = 0,089, odpowied-

nio dla dawek 100 i 50 U/kg mc.).

3.1.4.3 Niepowodzenie leczenia

Niepowodzenie leczenia (therapeutic failure) stwierdzane byto w przypadku wystgpienia przynajm-
niej jednego z nastepujgcych warunkdéw: 1) rozpoczecie ustepowania objawéw w czasie dtuzszym niz
4 godziny; 2) nawrdt ataku choroby (relapse of the attack), zdefiniowany jako wzrost wyniku skali
VAS do wartosci poczatkowej lub powyzej po rozpoczeciu ustepowania objawéw (w czasie pierw-
szych 4 godzin); 3) obrzek w nowym miejscu (a new location of the attack), ogdlny wynik skali VAS
wiekszy niz 0 w ktérymkolwiek momencie w czasie do 4 godzin dla obszaru, w ktdrym ogdlny wynik
skali VAS na poczatku wynosit O (lub brakujgcy wynik VAS); 4) uzycie lekéw, ktdre mogg zaktécac oce-
ne pomiaréw skutecznosci rhC1-INH przed rozpoczeciem ustepowania objawodw (liste lekdw zawiera

Tabela 12).

Tabela 96. Odsetek chorych z niepowodzeniem leczenia; badanie Zuraw 2010.

rhC1-INH placebo, N = 29
Badanie OR (95% Cl)
dawka, N n (%) n (%)

0,06 (0,01; 0,32);

100 U/kg mc., N =29 3 (10%) p <0,001;

Zuraw 2010 17 (59%) NNT =3 (2; 5)*
0,13 (0,00; 1,08);
= o
50 U/kg mc., N =12 0 (0%) b = 0,060

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

U chorych otrzymujgcych rhC1-INH niepowodzenie leczenia stwierdzono u 3 (10% pacjentéw),

wszystkie przypadki w grupie z dawka 100 U/kg mc. (1 z powodu uzycia leku, ktéry mégt zaburzad
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pomiar skutecznosci i 2 z powodu nie stwierdzenia ustepowania objawdw w czasie do 4 godzin po
podaniu leku), natomiast odsetek chorych z niepowodzeniem terapii w grupie placebo byt wiekszy,
n =17 (59%), i byta to réznica istotne statystycznie, OR = 0,06 (95% Cl: 0,01; 0,32), p < 0,001 dla grupy
100 U/kg mc., p < 0,001. Podajgc trzem chorym konestat alfa w trakcie ataku obrzeku spowodowa-
nego HAE, zamiast placebo, mozemy unikng¢ jednego wiecej przypadku niepowodzenia leczenia,
NNT =3 (95% Cl: 2; 5). Poréwnanie grupy z mniejszg dawka leku, 50 U/kg mc., nie wykazato znamien-

nej réznicy wobec placebo, p = 0,060.

Autorzy badania podali, ze wiekszy przedziat ufnosci dla OR oszacowanego dla grupy z rhC1-INH
w matej dawce (mimo braku przypadkéw z niepowodzeniem, 0/12 zdarzen) w pordwnaniu do grupy
z duzg dawka (3/29 zdarzen) swiadczy o braku realnej réznicy w odsetku niepowodzen terapeutycz-
nych w obu badanych grupach. Wiekszos¢ przypadkéw niepowodzenia leczenia wynikata z nierozpo-
czecia tagodzenia objawdw w ciggu 4 godzin od podania interwencji. W ciggu 4 godzin po podaniu

interwencji nie zaobserwowano zadnego nawrotu HAE.

3.1.4.4  Wyniki w trakcie dodatkowych faz do badan RCT

Badania z randomizacjg posiadaty dodatkowe otwarte fazy (OLE). Wyniki fazy dodatkowej do ,euro-
pejskiego” badania opisano w publikacji Moldovan 2012, natomiast do badania , amerykanskiego”
w publikacji Riedl 2013. W ,europejskiej” OLE uczestniczyto 57 leczonych pacjentéw, u ktérych wy-
stgpito tacznie 194 ataki HAE, 16 (28%) chorych otrzymato rhC1-INH dla pojedynczego ataku, a 41
(72%) pacjentow byto leczonych w trakcie wielokrotnych atakéw. Z kolei w ,,amerykanskiej” OLE oce-
niano 62 chorych, u ktérych wystgpito 168 atakéw HAE (od 1 do 8 atakéw na pacjenta), 20 (32%)
chorych miato leczony 1 atak HAE w trakcie OLE, u 34 (55%) pacjentdw leczono 2-5 atakéw,
a u 8(13%) chorych 6-8 atakéw. W tabeli ponizej zebrano wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane

w tych fazach.

Tabela 97. Wyniki skutecznosci w trakcie dodatkowych faz wydtuzonych do badan RCT (Zuraw 2010);
publikacje Moldovan 2012 i Ried! 2013.

OLE do bad. ,europejskiego” OLE do bad. ,,amerykanskiego”
Punkt korncowy Miejsce obrzeku
N =57, 194 ataki HAE N =62, 168 atakow HAE
jama brzuszna 33, n =80 atakéw bd.
obrzek obwodowy 61, n =21 atakéw bd.
Mediana czasu
do poczatku okolice twarzY, Jamy.ustnej, 120, n = 20 atakéw bd.
ustepowania gardfa i krtani
objawoéw [min.] . . .
okolice narzaddéw ptciowych 480, n = 1 atakéw bd.
Atak 1. 60, N =50 chorych 62"5 (95% Cl: 3810; 7610)1

34,5 u chorych z 1 podaniem leku; N =50 chorych
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Miejsce obrzeku

OLE do bad. ,,europejskiego”

OLE do bad. ,,amerykanskiego”

Mediana czasu
do uzyskania
minimalnych

objawdéw [min.]

Odsetek cho-
rych z odpo-
wiedzig na
leczeniet

jama brzuszna

obrzek obwodowy

okolice twarzy, jamy ustnej,
gardta i krtani

okolice narzaddéw ptciowych

1.
2.
Atak 3.
4.
5.
Ogdtem
1.
2
Atak 3
4.
5

N =57, 194 ataki HAE

120,0 u chorych z 2-3 wlewami leku

65, N = 41 chorych
120,0 u chorych z 1 podaniem leku;
62,5 u chorych z 2-3 wlewami leku

120, N =30 chorych
30,5 u chorych z 1 podaniem leku;
120,0 u chorych z 2-3 wlewami leku

60, N = 15 chorych
60,0 u chorych z 1 podaniem leku;
90,0 u chorych z 2-3 wlewami leku

61, N =10 chorych
61,0 u chorych z 1 podaniem leku;
90,0 u chorych z 2-3 wlewami leku

240, n = 80 atakéw

265, n =21 atakéw

723, n =20 atakéw

1385, n =1 atakéw

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

169/194 (87,1%)
96,4%, N = 50 chorych
83,2%, N = 41 chorych
87,2%, N = 30 chorych
80,2%, N = 15 chorych

80,2%, N = 10 chorych

N =62, 168 atakéw HAE

60,5 (95% ClI: 39,0; 65,0),
N =42 chorych

37,0 (95% ClI: 33,0; 60,0),
N =25 chorych

51,0 (95% ClI: 30,0; 114,0),
N =20 chorych

67,0 (95% ClI: 30,0; 124,0),
N =15 chorych

bd.

bd.

bd.

bd.

145,0 (95% Cl: 124,0; 256,0),
N =50 chorych

228,0 (95% Cl: 120,0; 250,0),
N =42 chorych

120,0 (95% ClI: 80,0; 265,0),
N = 25 chorych

242,5 (95% Cl: 85,0; 970,0),
N =20 chorych

244,0 (95% Cl: 127,0; 335,0),
N =15 chorych

bd.
94%, N =50 chorych
98%, N =42 chorych
100%, N = 25 chorych
90%, N =20 chorych

93%, N =15 chorych

T odpowiedz definiowano jako ustgpienie objawdw w czasie < 4 h; dane dla OLE ,europejskiej” odczytano z wykresu znajdujacego sie
w publikacji Moldovan 2012, w publikacji Ried/ 2013 autorzy podali w tabeli wartosci liczbowe z OLE ,amerykanskiej”.

Ogdlnie w fazach dodatkowych zaobserwowano podobne wyniki do tych uzyskanych w etapie z ran-

domizacja.

W OLE do badania ,,europejskiego” terapia rhC1-INH wykazata podobng skutecznosé w rozpatrywa-

nych punktach koricowych dla pierwszego i kolejnych atakéw HAE. Mediana czasu do rozpoczecia

tagodzenia objawéw dla pierwszego i kolejnych (2., 3., 4. i 5.) atakdow wyniosta odpowiednio 60, 65,

120, 60 i 61 minut. Do wyleczenia wiekszosci atakdw HAE wystarczyto jedno podanie leku, median
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czasu do rozpoczecia tagodzenia objawdéw u chorych z pojedynczym wlewem wyniosta 34,5 minut
przy pierwszym ataku, a dla kolejnych (2., 3., 4. i 5.) odpowiednio 120,0, 30,5, 60,0 i 61,0 minut.
U chorych, u ktdrych konieczne byto podanie 2 lub 3 wlewdw leku mediany czasu do tagodzenia ob-
jawow dla kolejnych atakéw wyniosty odpowiednio 120,0, 62,5, 120,0, 90,0 i 60,0 minut. Dwa spo-
$rod 84 atakow HAE wymagajgcych dodatkowej dawki leku (2,4%) uzyskato pogorszenie wyniku VAS
w czasie administracji dodatkowej dawki leku (oba ataki choroby nie wykazywaty odpowiedzi na po-
czatkowe leczenie, jeden atak pogorszyt sie w ciggu godzin i konieczne byto podanie dodatkowego
wlewu po 3 godzinach od poczatkowej dawki, a w drugim przypadku pogorszenie wystgpito po 4 go-

dzinach i dodatkowy wlew leku podano po 235 minutach od poczatkowego podania).

Terapia rhC1-INH prowadzita do ustgpienia objawéw HAE w ciggu 4 godzin od podania leku w 169
sposréd 194 atakow obrzeku (87,1%).

Wyniki rozpatrywane w podgrupach wyréznionych na podstawie umiejscowienia obrzeku wskazywa-
ty na najszybszg skutecznos¢ leku u pacjentéw z obrzekiem w jamie brzusznej (najkrotszy czas do
rozpoczecia ustepowania objawdw oraz do uzyskania minimalnych objawdéw, mediany odpowiednio

0,5i4 h), w poréwnaniu do obrzeku w okolicy twarzy i krtani, gdzie czas ten byt 2 do 3 razy dtuzszy.

W OLE ,,amerykanskiej” mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw dla atakéw HAE od 1.
do 5. wynosity 37 do 67 minut. Z kolei mediany czasu do uzyskania minimalnych objawdéw wyniosty
120 do 244 minut. Odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie przekraczat 90%, nie odnotowano
nawrotu choroby (ponowne pojawienie sie objawéw w ciggu 24 godzin, u chorych z odpowiedzig na
leczenie) u zadnego pacjenta. Przy pierwszym obrzeku HAE 3 chorych, a przy drugim obrzeku 2 cho-
rych wzieto leki, ktore mogty zaburzaé¢ ocene wptywu rhC1-INH (gtéwnie leki przeciwbdlowe). Tylko
u jednego pacjenta z odpowiedzig na zastosowane leczenie 1. ataku HAE w ciggu 24 godzin stwier-
dzono obrzek w nowym miejscu (Ried/ 2013), ale o minimalnych objawach (9 mm z skali VAS). Osmiu
chorych miato wiecej niz 5 atakow HAE (15 takich przypadkow obrzeku). Odpowiedz na leczenie tych

przypadkéw obrzeku byta podobna do odpowiedzi w przypadkach atakéw HAE od 1. do 5.

3.1.5 Bezpieczenstwo

W prébie Zuraw 2010 gtéwnym punktem oceny bezpieczeristwa terapii byty dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem (TEAEs). Oceniano réwniez oznaki zyciowe, analizowano wynik EKG, wykony-

wano ocene sprawnosci fizycznej, parametréw laboratoryjnych i wyniki testow immunologicznych.

Hematologiczne i biochemiczne parametry byty okreslane za pomocg standardowych testéw klinicz-

nych. Aktywnos$¢ funkcjonalng C1-INH oceniano w analizie chromogennej (chromogenic assay) i w
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razano jako procent wartosci normalnej. Poziom biatka C1-INH i C4 mierzono w testach nefelome-
trycznych a C1Q testem ELISA. Przeciwciata C1-INH klas IgM, IgG i IgA mierzono w prébkach osocza
pobranych przed i do 90 dni po podaniu C1-INH za pomoca testu ELISA z wykorzystaniem rhC1-INH
i C1-INH z osocza jako antygendw. Przeciwciata przeciw zanieczyszczeniom pochodzgcym z mleka
transgenicznego krdlika (anty-HRI, z ang. antibodies against host-related impurities) oznaczano za

pomocg testu ELISA z wykorzystaniem biatek mleka krélika jako antygenow.

3.1.5.1 Dziatania niepozqgdane wystepujqce w trakcie leczenia (TEAEs) i zwiqzane
z leczeniem (TRAEs)
Dziatania niepozgdane wynikajace z leczenia (TEAEs, z ang. treatment emergent adverse events) zde-
finiowano jako AEs, ktdre wystgpity w okresie od administracji leku (badz placebo) do 90 dni po po-
daniu interwencji. W tabeli ponizej zamieszczono liczby i odsetki chorych z TEAEs, wyniki znamienne

przedstawiano pogrubionym drukiem.

Tabela 98. Odsetek chorych, u ktdrych wystgpity TEAEs i TRAEs; badanie Zuraw 2010.

rhC1-INH placebo, N = 29
RR (95% CI)*
dawka, N n (%) chorych n (%) chorych

100 U/kg mc., N = 29 7 (24%), 27 zdarzen 0,50 (0,23; 1,02); NS
TEAEs 14 (48%), 33 zdarzeri

50 U/kg mc., N =12 4 (33%), 6 zdarzen 0,69 (0,27; 1,49); NS

100 U/kg mc., N =29 1(3%) 0,33 (0,05; 2,19); NS
TRAEsA 3 (10%)

50 U/kg mc., N = 12 0 (0%) 0,34 (0,03; 3,13); NS

A TEAEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (possibly or pobably treatment-related TEAE);
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ogotem dziatania niepozadane raportowano czesciej w grupie placebo (33 zdarzenia u 14 pacjentdw,
48%) niz w grupach z rhC1-INH (27 zdarzen u 7 [24%)] chorych otrzymujacych lek w dawce 100 U/kg
mc. i 6 zdarzen u 4 [33%] pacjentéw z mniejszg dawka, 50 U/kg mc.). Jednak oszacowane ryzyko wy-
stgpienia TEAEs nie rdznito sie istotnie statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (grupy 100

i 50 U/kg mc. wobec grupy placebo).

W badaniu u jednego pacjenta z grupy rhC1-INH 100 U/kg mc. i u 3 chorych z grupy placebo TEAEs
uznano za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, byty to bdle i zawroty glowy w grupie rhC1-INH

i bol gtowy, obrzek w miejscu wstrzykniecia, krwawienie z nosa i niedocisnienie w grupie placebo.
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3.1.5.2 Powazne (serious) i ciezkie (severe) dziatania niepozqgdane

W badaniu Zuraw 2010 oceniano réwniez powazne (serious) i ciezkie (severe) dziatania niepozadane.
Dane dotyczace takich AEs zawiera tabela ponizej. Pogrubiong czcionkg wyrdzniono istotne staty-

stycznie wyniki.

Tabela 99. Odsetek chorych, u ktdrych wystgpity powazne i ciezkie TEAEs; badanie Zuraw 2010.

rhC1-INH placebo, N = 29
RR (95% CI)*
dawka, N n (%) chorych n (%) chorych
100 U/kg mc., N =29 1(3%) 0,33 (0,05; 2,19); NS
powazne 3 (10%)
50 U/kg mc., N =12 0 (0%) 0,34 (0,03; 3,13); NS
100 U/kg mc., N =29 1(3%) (I)\'IIN?I'(?I:?éOQiGQ))'
ciezkie 6 (21%) R

50 U/kg me., N = 12 2 (17%) 0,81 (0,20; 2,87); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W grupie rhC1-INH 100 U/kg mc. odnotowano 1 powazne dziatanie niepozgdane (zapalenie okrezni-
cy, ktore wystgpito 31 dni po podaniu leku), w grupie z mniejsza dawkg leku (50 U/kg mc.) nie stwier-
dzono powaznych AEs, natomiast w grupie placebo odnotowano takie przypadki u 3 pacjentéw
(10%). Zadne z tych AEs nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem (possibly, probably, or definitely
related to study drug). Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia powaz-

nych AEs u chorych leczonych rhC1-INH (w obu dawkach) w poréwnaniu do stosowania placebo.

Z kolei ryzyko wystgpienia ciezkich AEs byto istotnie statystycznie mniejsze u chorych z grupy rhC1-
INH 100 U/kg mc. w poréwnaniu do placebo, RR = 0,17 (95% Cl: 0,03; 0,96), NNT = 6 (95% Cl: 3; 249).
Natomiast poréwnanie przeprowadzone dla grupy z dawka 50 U/kg mc. leku wobec grupy placebo
nie wykazato znamiennych réznic. Ogétem w badaniu odnotowano ciezkie AEs u 1 (3%), 2 (17%)

i 6 (21%) chorych, odpowiednio z grup rhC1-INH 100 i 50 U/kg mc. i grupy placebo.

3.1.5.3  Zakonczenie badania z powodu dziatan niepozqgdanych

Autorzy préby Zuraw 2010 podali, ze zaden chory nie zakoriczyt badania z powodu dziatan niepoza-

danych.

3.1.5.4  Poszczegdlne dziatania niepozZqgdane

Autorzy proby Zuraw 2010 podali dane dla poszczegdlnych dziatan niepozadanych (TEAEs) obserwo-
wanych w trakcie badania. Dane te zebrano w tabeli ponizej, wraz z oszacowaniem ryzyka ich wysta-

pienia pomiedzy grupami z lekiem a kontrolg placebo.
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Tabela 100. Odsetek chorych z poszczegdlnymi TEAEs; badanie Zuraw 2010.

rhC1-INH 100 rhC1-INH 50
U/kg mc. U.kg mc.

placebo RR (95% CI)*

rhC1-INH 100 rhC1-INH 50

UG UG UGS vs placebo vs placebo

0,50 0,47

BAl brzucha 1/29 (3%) 0/12 (0%) 2/29 (7%) (0,07: 3,64); NS (0,04; 4,68); NS

Bdl w gdrnej czesci o o o/ % 0,33 0,79
brzucha e ) 2 ) L g (0,03; 3,91); NS (0,07; 8,82); NS
Zapalenie okreznicy 1/29 (3%) 0/12 (0%) 0/29 (0%) 3,00 NS
(0,26; 35,94); NS
Biegunka 1/29 (3%) 0/12(0%)  0/29 (0%) 3,00 NS
(0,26; 35,94); NS
Wymioty 0/29 (0%) 0/12 (0%) 0/29 (0%) NS NS

, 0,75 0,26
0, 0, 0,
B4l glowy 3/29 (10%) 0/12 (0%) 4/29 (14%) (0.20; 2.77); NS (0,03; 2,33): NS
. 3,00
Zawrot glowy 1/29 (3%) 0/12 (0%) 0/29 (0%) NS

(0,26; 35,94); NS

Zapalenie pecherza 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) (0 039;331)_ NS (0 07'0,8722)' NS
. 0,33 0,79
Grzybica 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) (0,03; 3,91); NS (0,07; 8,82); NS
Opryszczka (herpes o o o 3,00
simplex) 1/29 (3%) 0/12 (0%) 0/29 (0%) (0,26: 35,94): NS NS
Zapalenie zatok 1/29 (3%) 0/12 (0%) 0/29 (0%) 3,00 NS
(0,26; 35,94); NS
L , 3,00
Zapalenie migdatkéw 1/29 (3%) 0/12 (0%) 0/29 (0%) (0,26 35,94); NS NS
_ 7,08
Ropien zeba 0/29 (0%) 1/12 (8%) 0/29 (0%) NS (0,61; 83,26): NS
Zakazenie drog mo- 0/29 (0%) 1/12 (8%) 0/29 (0%) NS 7,08

(0,61; 83,26); NS

czowych

B 0/29 (0%) o12(0% 290 02?'2%‘1’1); s (00 4?;3;8); \
P°g°;z:r':::ta"” 1/29 (3%) 0/12 (0%) 0/29(0%) o, 6;33'22 . NS
Okiiﬁfrszkﬁ?;iw 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) (0,03?'33,;1); NS (0,07?57,22); NS
Przekgl\ziz:u;jbiony 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) (0,03;0'33,31); NS (0,07?:'3722); NS
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rhC1-INH 100 rhC1-INH 50

0, *
U/kg mc. U.kg mc. placebo RR (95% CI)

rhC1-INH 100 rhC1-INH 50

UG UG UGS vs placebo vs placebo

0,33 0,79

Gorgczka 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) (0,03; 3,01); NS (0,07; 8,82); NS

7,08
i _ 0, 0, 0, ’
Biatko C-reaktywne 0/29 (0%) 1/12 (8%) 0/29 (0%) NS (061, $36): NS
Wozrost hematokryt 1/29 (3%) 0/12 (0%) 0/29 (0%) 3,00 g
(0,26; 35,94); NS
Wzrost hemoglobiny 1/29 (3%) 0/12 (0%) 0/29 (0%) 3,00 NS
(0,26; 35,94); NS
Badanie prostaty 0/13 (0%) 0/4 (0%) 1/8 (13%*) 0,21 0,63

(0,02; 2,34); NS (0,05; 6,15); NS

7,08
. o 0 9 !
Rumien 0/29 (0%) 1/12 (8%) 0/29 (0%) NS (0,61; 83,261; NS
Swiad 0/29 (0%) 1/12(8%)  0/29 (0%) NS 7,08
(0,61; 83,26); NS
Wysypka rumieniowa 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) 0,33 0,79

(0,03; 3,91); NS (0,07; 8,82); NS

7,08
A A 0, 0, 0, ’
BSI plecow 0/29 (0%) 1/12(8%)  0/29 (0%) NS (0,61 99261 NS
B 0/29 (0%) 0/12(0%)  0/29 (0%) NS NS
Béle koriczyn 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) 0,33 0,79

(0,03; 3,91); NS (0,07; 8,82); NS

0,33 0,79
i i 9 0 0, /] ,
Krwawienie z nosa 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) (0,03; 3.91); NS (0.07; 8.82): NS
Przekrwienie btony o . . 3,00
$luzowej nosa 1/29 (3%) 0/12 (0%) 0/29(0%) (4 26; 35,94); Ns i
Zapalenie gardta 1/29 (3%) 0/12 (0%) 0/29 (0%) 3,00 NS
(0,26; 35,94); NS
Podraznienie gardta 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) 0,33 0,79

(0,03; 3,91); NS (0,07; 8,82); NS

Zaburzenia miesigcz-
kowania

3,36

1/16 (6%*) 0/8 (0%) O/18(0%) 05639 84 NS




rhC1-INH 100 rhC1-INH 50
U/kg mc. U.kg mc.
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placebo RR (95% CI)*

rhC1-INH 100 rhC1-INH 50

UG UG UGS vs placebo vs placebo

1,89

Obrzek moszny 1/13 (8%*) 0/4 (0%) 0/8 (0%) (0,18: 22,20); NS

Kamienie w moczo- o o o 0,33 0,79
wodach 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) (0,03; 3,91); NS (0,07; 8,82); NS

Ostra niewydolnos¢
nerek

3,00

1/29 (3%) 0/12 (0%) 0/29 (0%) 07 52 50

NS

0,33 0,79

HAEA 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) (0,03: 3.91); NS (0,07: 8.82); NS

0,33 0,79
(0,03; 3,91); NS (0,07; 8,82); NS

Kolka zétciowa 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%)

0,33 0,79

Bezsennoéé 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) (0,03; 3.91); NS (0,07; 8,82): NS

Usuniecie kamieni
z moczowodu

0,33 0,79

0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) (0,03; 3,91); NS (0,07; 8,82); NS

0,33 0,79

Niedociénienie 0/29 (0%) 0/12 (0%) 1/29 (3%) (0,03; 3.91); NS (0,07; 8.52): NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A u 1 chorego wystgpit atak HAE w nowym miejscu;
NS nieistotne statystycznie.

Ogotem poszczegdlne TEAEs nie byty czestsze (poszczegdlne dziatania wystepowaty u nie wiecej niz
4 0s06b, co stanowi 14% chorych w grupie). Najwiecej dziatan niepozadanych raportowano w grupie
kontrolnej. Ryzyko wzgledne wystgpienia kazdego z raportowanych dziatan niepozadanych nie rézni-
to sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami (rhC1-INH w dawce 100 U/kg mc. vs placebo oraz dla
leku w dawce 50 U/kg mc. vs placebo). W grupie rhC1-INH w dawce 100 U/kg mc. najczestszymi dzia-
faniami niepozadanymi byty zaburzenia zotadka i jelit oraz zaburzenia uktadu nerwowego (w tym bdl
gtowy), kazde z nich raportowane u 3 pacjentéw (10%). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zabu-
rzenia uktadu rozrodczego i piersi stwierdzono u 2 chorych (7%). W grupie z mniejszg dawka leku (50
U/kg mc. rhC1-INH) najczeSciej raportowano (u 2 chorych, 17%) zakazenia i zarazenia pasozytnicze

oraz zaburzenia skéry i tkanki podskérnej. Rowniez w grupie placebo najczestszymi TEAEs, rapo
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wanymi u 4 chorych (14%) byty zaburzenia zotgdka i jelit oraz zaburzenia uktadu nerwowego (w tym
bol gtowy). Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, z takze bdl brzucha i bdl

ogbtem wystepowaty u 2 pacjentéw kazde (7%).

3.1.5.5 Parametry laboratoryjne

Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian w parametrach hematologicznych, biochemicznych oraz

w wynikach rutynowego badania moczu, EKG i parametrach zyciowych.

Poziomy przeciwciat przeciwko biatkom mleka krélika po ekspozycji na lek byty ponizej wartosci od-
ciecia dla stosowanego testu (cutoff level of the assay) u wszystkich pacjentéw leczonych rhC1INH,
z wyjatkiem 1 chorego leczonego dawkg 50 U/kg mc., u ktérego jednokrotnie wynik byt podwyzszony

nieznacznie powyzej punktu (nie potwierdzone w oznaczeniu weryfikujgcym).

No stwierdzono zmian w przeciwciatach anty-C1-INH przed i po ekspozycji na lek. Po ekspozycji na
rhC1-INH 2 pacjentéw miato przeciwciata IgG przeciwko C1-INH tuz powyzej gérnego zakresu odcie-
cia testu (just above the cutoff level of the assay). Probki po ekspozycji na lek byty ujemne u wszyst-
kich pacjentéw, z wyjatkiem 2, u ktdérych wyniki znajdowaty sie tuz powyzej wartosci odciecia w jed-
nym przypadku. Wszystkie probki z powyzszych daty wynik ujemny w tescie neutralizacji przeciwciat
(wynikow nie pokazano). Wyniki dla oznaczen przeciwciat IgM lub IgA anty-C1-INH byly negatywne

zaréwno przed, jak i po ekspozycji na lek.

3.1.5.6  TEAEs w trakcie dodatkowych faz do badan RCT

W publikacji Moldovan 2012 przedstawiono dane dotyczace dziatan niepozgdanych raportowanych
w fazie dodatkowej do badania ,europejskiego” w okresie do 7 dni po podaniu rhC1-INH, z kolei
w publikacji Riedl 2013 podano informacje na temat oceny bezpieczenstwa stosowania rhC1-INH
w fazie dodatkowej do badania ,amerykanskiego”. Tabela ponizej zawiera liczby i odsetki chorych,
u ktérych odnotowano przynajmniej 1 TEAEs wraz z informacjami o poszczegdlnych TEAEs, oddzielnie
w podgrupie pacjentdw leczonych pojedynczg dawka 2100 U rhC1-INH oraz z dodatkowa dawkg leku
(,europejska” OLE), a takze dla dawki 50 U/kg masy ciata (,,amerykariska” OLE).
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Tabela 101. Odsetek chorych z poszczegdlnymi TEAEs w trakcie dodatkowych faz wydtuzonych do
badan RCT (Zuraw 2010); publikacje Moldovan 2012 i Riedl 2013.

OLE do bad. ,europejskiego” OLE do bad. ,,amerykanskiego”

rhC1-INH 2100 U rhC1-INH 2100 U +
(pojedyncza dawka) dodatkowa dawka
N=43 N=34

rhC1-INH 50 U/kg mc.
N =62

Catkowita liczba leczonych atakow

HAE 112 (57%) 82 (43%) 168 (100%)
Liczba chorych z > 1 AE 12 (28%) 9 (26%) 39 (63%)
Bl gtowy 1(2%) 2 (6%) bd.
Biegunka 1(2%) 0 (0%) bd.
Nudnosci 1(2%) 2 (6%) bd.
Zawroty gtowy 0 (0%) 1 (3%) 1(1,6%%), ciezkie AE
Powazne (serious) AEs 0 (0%) 0 (0%) 10 (16%*), 20 przypadkéw
Zgon 0 (0%) 0 (0%) bd.
Zakonczenie leczenia z powodu AEs 0 (0%) 0 (0%) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Podobnie jak w trakcie etapu z randomizacjg wiekszo$¢ odnotowanych TEAEs w fazach dodatkowych
byta tagodna lub umiarkowana, z bélem gtowy i nudnos$ciami stanowigcymi najczestsze AEs w ,,euro-
pejskiej” OLE oraz bélem gtowy i zapaleniem nosa i gardta w ,,amerykanskiej” OLE. W fazie dodatko-
wej do badania ,europejskiego” nie odnotowano powaznych dziatah niepozadanych w czasie do
7 dni po podaniu leku, ani zgondw, zaden chory nie zakonczyt leczenia z powodu AEs. Z kolei w fazie
dodatkowej do badania ,,amerykanskiego” odnotowano 20 powaznych AEs u 10 pacjentéw, 13 z nich
stanowity ataki HAE odnotowane u 8 pacjentéw. Pozostate 7 SAEs odnotowano u 4 chorych, wtgcza-
jac ciezkie zawroty gtowy u pacjenta, ktére wystapity 3 dni po podaniu leku, zapalenie ptuc dzien po
administracji leku, 2 przypadki posocznicy moczowej (6 i 46 dni po leczeniu drugiego ataku) i swedze-
nie warg i podniebienia miekkiego zaraz po podaniu leku w trakcie czwartego ataku u jednego pa-
cjenta. U ostatniego wymienionego chorego w pdzniejszym etapie nie raportowano zadnych zmian
pokrzywkowych, wysypki, rumienia, dusznosci, niedocisnienia, ani innych objawdw ogdlnoustrojowej
reakcji alergicznej. Wyniki dalszej oceny, obejmujgcej poziom tryptazy i badanie na obecnos¢ prze-
ciwciat IgE przeciwko alergenom naskadrka krélika (anti-rabbit dander IgE) i przeciwciat anty-rhC1-INH,
byty ujemne, co wskazywato, ze objawy byly spowodowane atakiem HAE w czesci twarzowej, jamie
ustnej, gardle i krtani. Przed zakorczeniem badania nie odnotowano kolejnych atakéw HAE u tego

chorego.
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W ,,amerykanskiej” OLE u dwdch pacjentéw w trakcie terapii rhC1-INH wykazano obecnos¢ przeciw-
ciat IgM anty-rhC1-INH, ktéra jednak nie zostata potwierdzona w kolejnych testach, mimo stosowania
leczenia. W obu fazach dodatkowych okazjonalna przemijajgca obecnos$é przeciwciat anty-C1-INH
i anty-HRI nie byfa zwigzana z klinicznymi AEs. Nie stwierdzono obecnosci przeciwciat neutralizujg-
cych. Nie wykazano réwniez zwigzku miedzy obecnoscig przeciwciat anty-C1-INH i skutecznoscig

rhC1-INH.
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3.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

3.2.1 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktéw (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 102. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposdb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposéb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odja¢, gdy:

e  Opisano sposdéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.2.2 Skala NOS (Newcastle-Ottawa Scale)

Skala NOS stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddzielnie dla badan kohortowych
i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczace doboru pacjentéw do
badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru konkretnej odpowie-
dzi, patrz Tabela 103 i Tabela 104) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikdw zaktdcajgcych (mozliwe przy-
znanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania dotyczace
oceny efektow terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za kazde
pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce). W tabelach ponizej zamieszczono wzory skali NOS: pytania

oraz mozliwe odpowiedzi (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).
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Tabela 103. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a.
b.
c.
d.

w sposob witasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji*

w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*
wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

a.
b.
c.

dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji *
dobrani w inny sposéb

brak opisu

3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirur-
gicznych)*
b. ustrukturyzowany wywiad*
c. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak*

b. nie

Czynniki zaktocajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa,
w ktdrej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

a.

b.

grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktd-
cajacy)*

grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajgcych* (to kryterium
moze byé modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktdcajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?

o T o

tak, niezalezna ocena, metoda Slepej proby*
taczenie rekordow (rekord linkage)*
spontaniczne zgtoszenia pacjentow

brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpi¢ efekty zdrowotne?

a.
b.

tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

tak*

niewielkie prawdopodobierstwo wprowadzenia btedu — wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli
badanie > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pa-
cjentow utraconych z badania

nie podano
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Tabela 104. Skala NOS dla oceny badarn kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Czy kryteria wtaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

a. tak, niezalezna walidacja kryteriéw wigczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces
uzyskiwania informacji lub odwotanie do zrddta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen
RTG, odwotanie do dokumentacji medycznej/szpitalnej)*

b. tak, np. faczenie rekordéw (rekord linkage) lub sposéb bazujgcy na zgtoszeniach spontanicznych przez
pacjentow

c. brak opisu
2. Reprezentatywnos¢ grupy klinicznej
a. seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkéw*
b. mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona
3. Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej
a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej
c.  brak opisu
4. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby w wywiadzie*

b. brak opisu

Czynniki zaktocajace
1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa,
w ktdrej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktd-
cajacy)*
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajgcych* (to kryterium
moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirur-
gicznych)*

b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*
c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna
e. brak opisu
2. Czy zastosowano te sama metoda oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tak*
b. nie
3. Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwoérczy
a. tensam odsetek pacjentow w obu grupach*
b. opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

3.2.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena

polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzaca, 0 —
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za odpowiedz? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2012).

Tabela 105. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw).

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktéw korncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

00 N UAEWNR

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

3.24 SF-36i SF-12

Kwestionariusz SF-36 (Short Form — 36) jest jednym z najczesciej stosowanych sposobem oceny jako-
$ci zycia w chorobie. Sktada sie on z 11 pytan, zawierajacych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene
osmiu domen: funkcjonowania fizycznego, ograniczenn z powodu zdrowia fizycznego, odczuwania
bdlu, ogdlnego poczucia zdrowia, witalnosci, funkcjonowania socjalnego, funkcjonowania emocjo-
nalnego i zdrowia psychicznego. Poszczegdlne elementy sktadajg sie na dwie skale: wymiaru fizyczne-
go jakosci zycia PCS (z ang. Physical Component Score) oraz wymiaru psychicznego MCS (Mental
Component Score), w ktérych uzyska¢ mozna odpowiednio 103 oraz 68 punktéw. tacznie, ocena we-
dtug kwestionariusza SF-36 pozwala osiggng¢ maksymalnie 171 punktéw, co oznacza najlepszg ocene
jakosci zycia. Z kolei wynik minimalny to najgorsza osiggalna jakos¢ zycia (Lillegraven 2007). Zmiana
w kierunku wyzszych wartosci oznacza poprawe samooceny jakosci zycia. Kwestionariusz SF-12 sta-
nowi krétszg wersje SF-36, w ktérej wyrdzniono tylko 12 sposréd 36 stwierdzen kwestionariusza SF-

36 (Hurst 1998).

3.2.5 VAS

Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analogue Scale) stanowi narzedzie umozliwiajgce prostg
ocene natezenia subiektywnych dolegliwosci, w zakresie od 0 (,,brak bdlu”) do 100 (bél o maksymal-
nym mozliwym natezeniu). Pacjent zaznacza na osi liczbowej dtugosci 100 mm punkt odpowiadajacy
aktualnemu natezeniu bélu, ktéry odczuwa. Wynik stanowi odlegtos¢ od stanu ,,brak bélu” wyrazona

w milimetrach (Jensen 2003).

3.2.6 DLQI (Dermatology Life Quality Index)

DLQl (z ang. Dermatology Life Quality Index) ocenia stopien w jakim choroba wptywa na jakos¢ zycia.

Ocena dokonywana jest przez pacjentdw przy uzyciu 10 punktowego kwestionariusza, gdzie
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oznacza brak jakiegokolwiek wptywu choroby na jako$¢ zycia pacjenta, zas ,10” oznacza, ze wptyw

choroby jest bardzo silny (Finlay 1994).
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Opracowanie wtdrne,
systematyczny

ale nie przeglad

Nieprawidtowa interwencja — koncentrat
C1-INH inny niz Berinert; data publikacji
wczesniejsza niz data dopuszczenia prepa-
ratu do obrotu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
opis doswiadczenn wtasnych zwigzanych
zleczeniem nabytego lub wrodzonego
niedoboru inhibitora C1 esterazy u chorych
z 1 osrodka w Niemczech; przedstawiono
dane o farmakokinetyce, brak danych na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa Beri-
nertu

Nieprawidtowa interwencja — koncentrat
C1-INH pod nazwg Immuno; preparat inny
niz koncentrat C1-INH Berinert

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
retrospektywna ocena populacja farmako-
kinetycznej; brak danych na temat skutecz-
nosci i bezpieczeristwa Berinertu

Nieprawidtowa interwencja — koncentrat
C1-INH Berinert podawany w ramach
dtugoterminowej terapii profilaktycznej

Nieprawidtowa interwencja — przez 1985
rokiem chorzy otrzymywali niepasteryzo-
wany koncentrat C1-INH, natomiast od
1985 pasteryzowany koncentrat C1-INH
Berinert, nie podano ilu chorych otrzymato
produkt pasteryzowany, wyniki przedsta-
wiono tacznie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
ocena czestosci wystepowania objawdw
i napadéw obrzeku krtani; brak danych na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa Beri-
nertu

Brak poszukiwanych punktéw korncowych —
badanie sktadajace sie z opisu serii przy-
padkéw oraz retrospektywnej analizy 23
przypadkéw uduszenia sie; brak danych na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa Beri-
nertu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
opis doswiadczen wiasnych zwigzanych
zleczeniem nabytego lub wrodzonego
niedoboru inhibitora C1 esterazy u chorych
z 1 osrodka w Niemczech; brak danych na
temat skutecznosci i bezpieczenistwa Beri-
nertu

Nieprawidtowa populacja — analiza ograni-
czona jedynie do chorych na HAE z obrze-
kami  skérnymi; populacja niezgodna
z wnioskiem refundacyjnym

Nieprawidtowa interwencja — ludzki inhibi-
tor Cl-esterazy podawany w przypadku
ataku HAE w dawce 100 U/kg, niezgodnej
z zalecang 50 U/kg

Nieprawidtowa interwencja — stosowa
inny koncentrat C1-INH niz Beri
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produkowany w Central Laboratory of The
Netherland Red Cross Blood Transfusion

Nieprawidtowa interwencja — koncentrat
C1-INH pod nazwa Immuno; preparat inny
niz koncentrat C1-INH Berinert

Nieprawidtowa interwencja — koncentrat
C1-INH pod nazwa Immuno; preparat inny
niz koncentrat C1-INH Berinert

Nieprawidtowy rodzaj badania — analiza in
vivo wptywu koncentratu ludzkiego inhibi-
tora C1 esterazy na aktywnos$é ptytek krwi i
uktadu krzepniecia u chorych z HAE, brak
oceny efektywnosci klinicznej

Nieprawidtowy rodzaj badania — ocena
wybranych sktadowych uktadu dopetniacza
jako czynnikéw predykcyjnych nasilenia
napadéw HAE

Nieprawidtowy badania -

przypadku

rodzaj opis

Nieprawidtowa interwencja — brak koncen-
tratu C1-INH Berinert; w probie oceniano
terapie profilaktyczng androgenami

Nieprawidtowa interwencja — badanie
oceania czesciowo oczyszczony (partly
purified) koncentrat C1-INH u 8 chorych
z HAE

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
brak wynikéw dla koncentratu C1-INH
Berinert, przedstawiono wyniki tylko dla
Cinryze

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
opis przebiegu HAE u chorych leczonych
w obrebie 6 osrodkéw, brak danych na
temat skutecznosci i bezpieczeristwa Beri-
nertu

Nieprawidtowy badania -

przypadku

rodzaj opis

Nieprawidtowa interwencja — koncentrat
C1-INH pod nazwga Cinryze; preparat inny
niz koncentrat C1-INH Berinert

Nieprawidtowy rodzaj badania — analiza
immunogennosci rekombinowanego ludz-
kiego inhibitora C1 esterazy na podstawie
prébek

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
przedstawiono dane o farmakokinetyce;
brak danych na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa Berinertu

Nieprawidtowa interwencja — opis wynikdw
badann dotyczacych farmakokinetyki oraz
efektywnosci klinicznej koncentrat C1-INH
pod nazwga Cetor podawanego w ramach
terapii profilaktycznej lub w celu leczenia
napaddéw obrzeku u chorych z HAE

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
brak osobnych danych dla chorych
z wrodzonym niedoborem inhibitora C1
esterazy, wyniki przedstawiono tacznie dla
pacjentéw z HAE | i Il, ale takze z HAE ||
nabytym i wywotanym leczeniem
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Opracowanie wtdérne — podsumowanie do
badan IMPACT1 i IMPACT2

Nieprawidtowa interwencja — dtugotermi-
nowa, regularna terapia profilaktyczne
Berinertem u chorych z czestymi atakami
HAE, ktdérzy wczesniej otrzymywali dtugo-
terminowg terapig danazolem

Nieprawidtowa interwencja — koncentrat
C1-INH pod nazwg Immuno; preparat inny
niz koncentrat C1-INH Berinert

Nieprawidtowy rodzaj badania — ocena
objawéw  wystepujgcych  u  chorych
zostrymi  obrzekami obwodowymi na
podstawie danych z dwdch badan klinicz-
nych  dotyczacych rekombinowanego
ludzkiego inhibitora C1 esterazy

Nieprawidtowa interwencja — koncentrat
C1-INH pod nazwa Cetor; preparat inny niz
koncentrat C1-INH Berinert

Nieprawidtowy badania -

przypadku

rodzaj opis

Nieprawidtowa interwencja — preparat inny
niz koncentrat C1-INH Berinert; stwierdzo-
no na podstawie faktu, ze pierwszy raz
Berinert zostat wprowadzony na rynek w
Niemczech w 1985 r. (De Serres 2003)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
badanie oceniajgce farmakokinetyke Beri-
nertu u dzieci i dorostych z HAE; brak
szczegbtowych danych dotyczgcych efek-
tywnosci klinicznej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
badanie miato na celu opisanie przebiegu
HAE idoswiadczert wtasnych zwigzanych
zleczeniem tej choroby w jednym
z osrodkéw klinicznych w Krakowie; brak
szczegbtowych danych dotyczacych efek-
tywnosci klinicznej Berinetu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
badanie opisuje przebieg HAE u dzieci do
18 roku zycia leczonych w osrodku w Kra-
kowie; brak szczegétowych danych doty-
czacych efektywnosci klinicznej Berinertu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
ankieta oceniajaca czestos¢ wystepowania
i rodzaj objawow prodromalnych
w podgrupie 28 chorych wtgczonych do
badania IMPACT2

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
analiza post hoc do badania Zuraw 2010a
oceniajaca  wptyw  rekombinowanego
ludzkiego C1-INH na rézne czynniki krzep-
niecia krwi i fibrynolizy w podgrupie obja-
wowych chorych z HAE; brak danych doty-
czacych efektywnosci klinicznej

Nieprawidtowa interwencja — rekombino-
wany inhibitora C1 esterazy w ramach
dtugoterminowej terapii profilaktycznej

Nieprawidtowa interwencja — koncentrat
C1-INH pod nazwa Cinryze; preparat inny
niz koncentrat C1-INH Berinert




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)

w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Szegedi R, Széplaki G, Varga L, Prohaszka Z, Széplaki Z, Karadi I, Fist G,Farkas H. Long-term
danazol prophylaxis does not lead to increased carotid intima-media thickness in hereditary
angioedema patients. Atherosclerosis 2008;198:184-191 DOI:
10.1016/j.atherosclerosis.2007.09.025

van Doorn MB, Burggraaf J, van Dam T, Eerenberg A, Levi M, Hack CE, Schoemaker RC,
Cohen AF,Nuijens J. A phase | study of recombinant human C1 inhibitor in asymptomatic
patients with hereditary angioedema. J Allergy Clin Immunol 2005; 116(4):876-883.

Wasserman RL, Levy RJ, Bewtra AK, Hurewitz D, Craig TJ, Kiessling PC, Keinecke
HO,Bernstein JA. Prospective study of C1 esterase inhibitor in the treatment of successive
acute abdominal and facial hereditary angioedema attacks. Ann Allergy Asthma Immunol
2011;106(1):62-68.

Waytes AT, Rosen FS,Frank MM. Treatment of hereditary angioedema with a vapor-heated
Clinhibitor concentrate. N Engl J Med 1996; 334(25):1630-1634.

Winnewisser J, Rossi M, Spath P, Burgi H. Type | hereditary angio-oedema. Variability of
clinical presentation and course within two large kindreds. J Intern Med 1997; 241(1):39-46.

Zuraw BL, Busse PJ, White M, Jacobs J, Lumry W, Baker J, Craig T, Grant JA, Hurewitz D,
Bielory L, Cartwright WE, Koleilat M, Ryan W, Schaefer O, Manning M, Patel P, Bernstein JA,
Friedman RA, Wilkinson R, Tanner D, Kohler G, Gunther G, Levy R, McClellan J, Redhead J,
Guss D, Heyman E, Blumenstein BA, Kalfus I,Frank MM. Nanofiltered C1 inhibitor concen-
trate for treatment of hereditary angioedema. N EnglJ Med 2010; 363(6):513-522.

Zuraw BL,Kalfus I. Safety and efficacy of prophylactic nanofiltered C1-inhibitor in hereditary
angioedema. Am J Med 2012; 125(9):938 e931-937.

Nieprawidtowa interwencja — brak koncen-
tratu C1-INH Berinert; w prébie oceniano
danazol w poréwnaniu do braku takiego
leczenia

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
badanie | fazy majace na celu ocene farma-
kodynamike i farmakokinetyke rekombi-
nowanego ludzkiego inhibitora C1 esterazy,
brak szczegétowych danych dotyczacych
efektywnosci klinicznej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
analiza wstepna, nowsze dane dla wiekszej
grupy pacjentéw zawiera publikacja Craig
2011

Nieprawidtowa interwencja — koncentrat
C1-INH pod nazwg Immuno; preparat inny
niz koncentrat C1-INH Berinert

Nieprawidtowy rodzaj badania - opis
przebiegu i obrazu klinicznego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego w obrebie
dwdch rodzin; brak szczegétowych danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej kon-
centratu inhibitora C1 esterazy

Nieprawidtowa interwencja — koncentrat
C1-INH pod nazwa Cinryze; preparat inny
niz koncentrat C1-INH Berinert

Nieprawidtowa interwencja — koncentrat
C1-INH pod nazwa Cinryze; preparat inny
niz koncentrat C1-INH Berinert
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Brak znamion przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego.

Przeglad systematyczny (baza danych PubMed) majacy na celu
ocene miedzynarodowego konsensusu i wytycznych leczenia
HAE u kobiet z ginekologicznymi i potozniczymi problemami
(m.in. leczenie w trakcie ciazy, laktacji, menstruacji, menopau-
zy, stosowania doustnej antykoncepcji hormonalnej oraz przy
zabiegach chirurgicznych zwigzanych z zaburzeniami uktadu
ptciowego); brak opisu skutecznosci leku na podstawie badan.

Brak znamion przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego,
pogladowe o preparacie Cinryze

opracowanie

Przeglad systematyczny opublikowany w jezyku francuskim.

Brak znamion przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego, analiza poszczegdl-
nych dawek lekéw i ich skutecznosci i bezpieczenstwa na
podstawie badan klinicznych.

Brak znamion przegladu systematycznego,
pogladowe o preparacie Cinryze.

opracowani
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(Cinryze(R)): in hereditary angioedema. BioDrugs 2011; 25(5):317-327.

Maurer M,Magerl M. Hereditary angioedema: an update on available
therapeutic options. J Dtsch Dermatol Ges 2010; 8(9):663-672.

Papadopoulou-Alataki E. Upper airway considerations in hereditary
angioedema. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2010; 10(1):20-25.

Riedl MA. Update on the acute treatment of hereditary angioedema.
Allergy Asthma Proc 2011; 32(1):11-16.

Zuraw BL,Christiansen SC. New promise and hope for treating heredi-
tary angioedema. Expert Opin Investig Drugs 2008; 17(5):697-706.

Przeglad systematyczny dotyczacy preparatu Cinryze.

Brak znamion przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego.
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3.7 Liczba trafien dla poszczego6lnych kwerend

Przedziat czasowy objety gtéwnym wyszukiwaniem: do 22 maja 2013 r.

Tabela 106. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych wraz z liczbq trafien dla gtdwnego
wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien
1 human(tiab] 1709313
2 plasma-derived[all] 2306
3 concentratelall] 21329
4 recombinant[all] 385505
5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 1985711
6 "c1 inhibitor"[all] 1624
7 C1 esterase inhibitor[all] 1525
8 "C1-INH"[tw] 653
9 C1INH[tw] 223
10 (#6 OR #7 OR #8 OR #9) 2458
11 Hereditary Angioedemalall] 1727
12 hereditary angioneurotic edemalall] 716
13 (#11 OR #12) 1741
14 (#5 AND #10 AND #13) 310
15 rhC1INH[tw] 16
16 ruconest[tw] S
17 conestat[tw] 12
18 rhucin[tw] 7
19 pdC1INH[tw] 2
20 berinert[tw] 29
21 cinryze[tw] 14
22 cetor[tw]
23 (#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 #21 OR #22)

24 (#14 OR #23)
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Tabela 107. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych wraz z liczbg trafien dla gtownego

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy

human:ab,ti AND [embase]/lim
'plasma derived' AND [embase]/lim
concentrate AND [embase]/lim
recombinant AND [embase]/lim
#1 OR#2 OR#3 OR #4
'c1 inhibitor'/exp OR 'cl inhibitor' AND [embase]/lim
'c1 esterase inhibitor'/exp OR 'cl esterase inhibitor' AND [embase]/lim
'c1-inh':de,ab,ti AND [embase]/lim
clinh:de,ab,ti AND [embase]/lim
#6 OR #7 OR #8 OR #9

'hereditary angioedema'/exp OR 'hereditary angioedema' AND [embase]/lim

'hereditary angioneurotic edema'/exp OR 'hereditary angioneurotic edema' AND [em-
base]/lim

#11 OR #12
#5 AND #10 AND #13

'rhclinh':de,ab,ti AND [embase]/lim
ruconest:de,ab,ti AND [embase]/lim
conestat:de,ab,ti AND [embase]/lim

rhucin:de,ab,ti AND [embase]/lim
pdclinh:de,ab,ti AND [embase]/lim
berinert:de,ab,ti AND [embase]/lim
cinryze:de,ab,ti AND [embase]/lim

cetor:de,ab,ti AND [embase]/lim

#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22

#14 OR #23

Liczba trafien

1609183

2879

28093

373008

1894279

3036

2653

766

251

3459

11279

11239

11299

559

32

133

38

55

244

658
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Tabela 108. Strategia wyszukiwania wtdrnych badarn klinicznych wraz z liczbg trafien dla gtownego
wyszukiwania w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

human in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-

1 - 492783
nology Assessments (Word variations have been searched)
) "plasma-derived" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials 197
and Technology Assessments (Word variations have been searched)
3 concentrate in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 2623
Technology Assessments (Word variations have been searched)
4 recombinant in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 11023
Technology Assessments (Word variations have been searched)
5 #1 or #2 or #3 or #4 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials 493992
and Technology Assessments (Word variations have been searched)
6 C1 inhibitor in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 134
Technology Assessments (Word variations have been searched)
7 C1 esterase inhibitor in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials 25
and Technology Assessments (Word variations have been searched)
3 "C1-INH" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- 15
nology Assessments (Word variations have been searched)
9 C1INH in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technol- 4
ogy Assessments (Word variations have been searched)
#6 or #7 or #8 or #9 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials
10 . 135
and Technology Assessments (Word variations have been searched)
1 hereditary angioedema in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, 49
Trials and Technology Assessments (Word variations have been searched)
12 hereditary angioneurotic edema in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other 3
Reviews, Trials and Technology Assessments (Word variations have been searched)
13 #11 or #12 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 50
Technology Assessments (Word variations have been searched)
14 #5 and #10 and #13 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials 23
and Technology Assessments (Word variations have been searched)
15 rhC1INH in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- 1
nology Assessments (Word variations have been searched)
16 ruconest in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- 1
nology Assessments (Word variations have been searched)
17 conestat in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- )
nology Assessments (Word variations have been searched)
rhucin in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technol-
18 . 1
ogy Assessments (Word variations have been searched)
19 pdC1INH in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- 0
nology Assessments (Word variations have been searched)
berinert in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-
20 .
nology Assessments (Word variations have been searched)
21 cinryze in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-
nology Assessments (Word variations have been searched)
2 cetor in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technolo-

gy Assessments (Word variations have been searched)
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Kwerendy Liczba trafien

#15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 #21 or #22 in Cochrane Reviews (Reviews and
23 Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments (Word variations have 4
been searched)

#14 or #23 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and

24 .
Technology Assessments (Word variations have been searched)

23
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3.8 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tekstow
i przyczyny wykluczenia (aktualizacja wyszukiwania)

Roldan Sevilla T, Gonzalez Fernandez MA, Roldan Rincon A,Herrero Ambrosio A. The use of Nieprawidtowa interwencja — ludzki kon-

C1 esterase inhibitor in long term prophylaxis of recurrent acute hereditary angioedema centrat C1-INH podawany w ramach
exacerbated by tamoxifen. Atencion Farmaceutica 2013; 15(2):124-127. dtugoterminowej terapii profilaktycznej
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3.9 Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do rapor-

tu

3.9.1

Badania RCT

Tabela 109. Charakterystyka (critical appraisal) badar IMPACT1 oraz IMPACT2.

IMPACT1, IMPACT2 (Craig 2009, Craig 2010, Craig 2011, Craig 2012, Craig 2013, Bernstein 2011, Bewtra 2012, Schneider

2013, Hurewitz 2012, Bernstein 2011a, Bewtra 2011)

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba
osrodkow

Okres
obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza staty-
styczna

Punkty koricowe

IMPACT1

W badaniu obecne 3 grupy:
e  C1-INH 20: C1-INH (Berinert, CSL Behring) w dawce 20 U/kg mc., w pojedynczym wlewie dozylnym

Metodyka

prospektywne badanie I/l fazy (wykonano réwniez ocene optymalnego dawkowania)
z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym z kontrolg placebo + otwarta faza
dodatkowa

podwdjne
5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTM 1A
36 z catego Swiata (w tym z Sponsor CSL Behring

Polski)

ocena objawéw do 4 godzin od podania leku (imputowana do 24 w przypadku koniecznosci podania
leczenia ratunkowego lub dodatkowego leczenia), po 12 tygodniach od podania leku wykonywano
ocene bezpieczenstwa pod katem zakazen wirusowych

Zaplanowano ocene 42 chorych w kazdej z 3 grup leczenia, co byto oczekiwang maksymalna liczebno-
$cig ktdrg mozna byto uzyskaé dla HAE jako rzadkiej choroby

analize wykonano przy uzyciu testu Wilcoxon’a dla par obserwacji, zaktadajgc p = 0,024 dla gtéwnego
punktu koricowego, oraz p = 0,05 dla pozostatych punktéw koncowych (oba progi dla testu jedno-
stronnego)

Gtowne:

e czas od rozpoczecia terapii do poczatku ustepowania objawdéw HAE (na podstawie odpowiedzi
chorego na standardowe pytania zadawane w okreslonych odstepach czasu)

Dodatkowe:

e czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawow HAE

e odsetek chorych z nasileniem intensywnosci objawéw w czasie 2-4 godzin od podania leku
(w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, dla przynajmniej 1-go wyjsciowo obecnego objawu)

e liczba przypadkdw wymiotow w ciggu 4 godzin od rozpoczecia leczenia

e ocena bezpieczenstwa: dziatania niepozgdane (wystepujgce do 9 dni po podaniu leku); powazne
dziatania niepozadane (wystepujgce do 12 dni po podaniu leku); parametry zyciowe (tempera-
tura, cisnienie tetnicze, czestos¢ oddechu oraz skurczéw serca) przed i po 24 godzinach od po-
dania leku; zakazenia wirusowe (HIV typu 1 oraz 2, wirusy zapalenia watroby, wirus B19) przed
leczeniem i do 12 tygodni od podania leku

Interwencja i komparatory
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IMPACT1, IMPACT2 (Craig 2009, Craig 2010, Craig 2011, Craig 2012, Craig 2013, Bernstein 2011, Bewtra 2012, Schneider

2013, Hurewitz 2012, Bernstein 2011a, Bewtra 2011)

e  C1-INH 10: C1-INH (Berinert, CSL Behring) w dawce 10 U/kg mc., w pojedynczym wlewie dozylnym

e  PBO: placebo dopasowane do podawanych aktywnych interwencji
Wszystkie trzy interwencje podawano w jednakowych objetosciach, w celu utrzymania zaslepienia (nie stwierdzono zalez-
nych od dawki objawéw niepozgdanych mogacych sugerowac zastosowang interwencje).

Dodatkowe leczenie: leki przeciwbdlowe, przeciwwymiotne, C1-INH podawane bez zaslepienia (open label treatment) oraz
Swiezo mrozone preparaty osocza.

IMPACT2
W badaniu obecna 1 grupa:

e  C1-INH 20: C1-INH (Berinert, CSL Behring) w dawce 20 U/kg mc., w pojedynczym wlewie dozylnym (istniata mozliwos¢
otrzymania kolejnej dawki w razie potrzeby)

Populacja

Kryteria e wiek 6 lat lub wiecej
wtaczenia e laboratoryjnie potwierdzone uposledzenie funkgji inhibitora C1 (C1-INH) — wrodzony obrzek na-
czynioruchowy (HAE) typu I lub Il
e leczenie ostrych (umiarkowanych do ciezkich) objawéw HAE (objawy okolicy twarzy lub jamy
brzusznej) w czasie 5 godzin od wystgpienia ataku, uzyskujac umiarkowane natezenie tych obja-

wow
Kryteria e nadwrazliwos¢ na koncentraty C1-INH
wykluczenia e obrzek nabyty (z ang. acquired angioedema)

e wszystkie inne typy obrzeku oraz bdlu brzucha nie zwigzane z upos$ledzeniem funkcji C1-INH

e natogowe stosowanie narkotykéw, lub uzywanie lekow przeciwbdlowych podczas aktualnego
ataku choroby

e leczenie preparatami zawierajagcymi koncentraty C1-INH lub leczenie innym lekiem wskazanym
w opisywanym schorzeniu, w tym $wiezo mrozonym osoczem lub preparatami z osocza w ciggu 7
dni od rozpoczecia leczenia w ramach badania

e do badania IMPACT2 wtaczono chorych spetniajacych kryteria udziatu w badaniu IMPACT1 — cho-
rzy z objawami umiejscowionymi w krtani mogli od razu uczestniczyé w badaniu IMPACT2 (podanie
takim chory placebo bytoby nieetyczne, dlatego nie uczestniczyli w probie IMPACT1)

Charakterystyka Sredni wiek  Liczba mei- Srednie BMI . o Natezenie wyjscio-
populacji (SD) [zakres] czyzn (%) (SD) [kg/mz] Rodzaj choroby, n (%) we choroby, n (%)

Typ | HAE: 35 (81,4% i .
34,6 (14,91) yp ( 5) Umlarkowoana 27

C1-INH 20 43 [10.71] 13 (30,2%) 27,0 (5,57) Typ Il HAE: 8 (18,6%) (62,8%)
Nieokreslona:- Ciezka: 16 (37,2%)

33,1(12,77) Typ | HAE: 35 (89,7%) Umiarkowana: 32
C1-INH 10 39 E13 72'] 13(33,3%)  26,7(5,29) Typ Il HAE: 3 (7,7%) (82,1%)
Nieokreslona: 1 (2,6%) Ciezka: 7 (17,9%)

Typ | HAE: 38 (90,5%) Umiarkowana: 26

31,5 (13,57
PBO 42 [6(62] ) 14 (33,3%) 25,3 (6,00) Typ Il HAE: 4 (9,5%) (61,9%)
Nieokreslona:- Ciezka: 16 (38,1%)
IMPACT2 (C1-INH 31,9(11,98) Typ | HAE: 49 (86,0%)

57 19 (33,3%) 26,9 (4,90) bd.
20) [10-53] Typ Il HAE: 7 (12,3%)
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IMPACT1, IMPACT2 (Craig 2009, Craig 2010, Craig 2011, Craig 2012, Craig 2013, Bernstein 2011, Bewtra 2012, Schneider

2013, Hurewitz 2012, Bernstein 2011a, Bewtra 2011)

Nieokreslona: 1 (1,8%)

Wyjsciowe rézni- . . . . P . . .
. W badaniu podano, ze nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
ce miedzy gru-

grupami w zakresie wieku, rozktadu ptci oraz pochodzenia etnicznego

pami
Li h h - Li h h - .
Liczba chorych: iczba choryc POdﬁa Populacja ITT . iczba ¢ oryc otrzymu. Ocena bezpieczenstwa
nych randomizacji jacych okreslone leczenie
C1-INH 20 43 43 46 46
C1-INH 10 40 39 39 39
PBO 42 42 41 41
126 (+ 1 chory nie podda- 126 (+ 1 chory nie
tacznie 125 124 ny randomizacji w grupie poddany randomizacji
C1-INH 20 w grupie C1-INH 20
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna IMPACT1

e mediana czasu do poczatku ustepowania objawdw HAE (zakres) [godziny]: C1-INH 20: 0,50 (0,17-24,00); C1-INH 10: 1,17
(0,17-24,00); PBO: 1,50 (0,20-24,00), p = 0,025 (C1-INH 20 vs PBO)

e mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawdw w tym bdlu, (zakres) [godziny]: C1-INH 20: 4,92 (0,47-1486,17); C1-
INH 10: 20,00 (0,47-1486,17); PBO: 7,79 (0,33-1486,17), p = 0,0237 (C1-INH 20 vs PBO)

e odsetek chorych z pogorszeniem objawéw HAE w czasie 2-4 godzin po podaniu leku, n (%):C1-INH 20: 2 (4,7%); C1-INH
10: 8 (20,5%); PBO: 13 (31,0%), p = 0,0014 (C1-INH 20 vs PBO)

e mediana liczby epizodéw wymiotdw w ciggu 4 godzin od podania leku (zakres): C1-INH 20: 0 (0-2); C1-INH 10: 0 (0-4);
PBO: 0 (0-16), p = 0,0329 (C1-INH 20 vs PBO)

Skutecznos¢ kliniczna IMPACT2

e w badaniu uwzgledniono 57 chorych z badania IMPACT1 (51 z atakami (objawami) brzusznymi, 30 z atakami obwodo-
wymi, 21 z atakami w obrebie twarzy oraz 15 z atakami krtani)

e mediana czasu do poczatku ustgpienia objawow (zakres) [godziny]: wszystkie ataki: 0,46 (0,17-497,0); ataki brzuszne:
0,39 (0,17-497,0); ataki obwodowe 0,43 (0,17-27,16), ataki twarzy 0,48 (0,10-5,61), ataki zwigzane z krtanig: 0,44 (0,20-
1,25)

e mediana czasu do ustgpienia wszystkich objawow (zakres) [godziny]: wszystkie ataki: 15,48 (0,64-497,0); ataki brzuszne:
12,75 (0,64-497,0); ataki obwodowe 22,73 (5,02-497,0), ataki twarzy 26,63 (0,95-61,83), ataki zwigzane z krtania: 5,79
(0,63-48,25)

e odsetek chorych ze srednim czasem do poczatku ustgpienia objawdw choroby < 1 h, n (%): wszystkie ataki: 51 (89,5%);
ataki brzuszne: 49 (96,1%); ataki obwodowe 27 (90,0%), ataki twarzy 18 (85,7%), ataki zwigzane z krtanig: 14 (87,5%)

e odsetek chorych ze srednim czasem do poczatku ustgpienia objawow choroby < 4 h, n (%): wszystkie ataki: 55 (96,5%);
ataki brzuszne: 50 (98,0%); ataki obwodowe 29 (96,7%), ataki twarzy 20 (95,2%), ataki zwigzane z krtanig: 16 (100%)

Bezpieczenstwo

e odsetek chorych z dziataniami niepozgdanymi (po 4 godzinach od podania leku), n (%): C1-INH 20: 9 (19,6%); C1-INH 10:
10 (25,6%); PBO: 18 (43,9%)

e dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (po 4 godzinach od podania leku): C1-INH 20: 5 (10,9%); C1-INH 10:
8(20,5%); PBO: 8 (19,5%)

e w badaniu nie odnotowano powaznych dziatan niepozgdanych oraz dziatan niepozgdanych prowadzgcych do przerwa-
nia leczenia (w czasie do 4 godzin od podania leku, ogétem powazne dziatania niepozgdane odnotowano u 4 [3,7%] cho-
rych otrzymujacych C1-INH)
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IMPACT1, IMPACT2 (Craig 2009, Craig 2010, Craig 2011, Craig 2012, Craig 2013, Bernstein 2011, Bewtra 2012, Schneider

2013, Hurewitz 2012, Bernstein 2011a, Bewtra 2011)

e najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci, biegunka, bdl brzucha oraz skurcze miesni
e podczas badania nie zaobserwowano poziomu przeciwciat wskazujgcego na zakazenie HIV, HCV, oraz B19.

Uwagi

e u chorych otrzymujgcych dodatkowe leczenie, a takze wymagajacych leczenia ratunkowego (czyli podania kolejnej
dawki leku po 4 godzinach od pierwszej dawki) przyjeto, ze czas do poczatku ustgpienia objawéw wynosit 24 godziny

e chorzy z grupy placebo otrzymywali leczenie ratunkowe w postaci C1-INH w dawce 20 U/kg masy ciata, chorzy z grupy
C1-INH 10 w dawce 10 U/kg, natomiast chorzy z grupy C1-INH 20 jako leczenie ratunkowe otrzymywali placebo

e w badaniu chorych przydzielono losowo do trzech badanych grup w stosunku 1:1:1 i randomizacje wykonano przy po-
mocy centralnego, zweryfikowanego systemu komputerowego przypisujgcego unikalny numer do danego pacjenta

e odsetek chorych, u ktérych przyjeto 24 godziny jako czas do poczatku ustgpienia objawdw wynosit 14% (n = 6) w grupie
C1-INH 20; 28,2% (n = 11) u chorych z grupy C1-INH 10; 40,5% (n = 17) z grupy PBO

e 18,6% chorych z grupy C1-INH 20, 33,3% z grupy C1-INH 10 oraz 57,1% w grupie placebo otrzymato leczenie ratunkowe

e badanie posiadato faze rozszerzong, bez zaslepienia i randomizacji, nazwang IMPACT2 — wyniki dla tej fazy przedstawio-
no w badaniach Craig 2010 (ocena atakéw choroby zwigzanych z krtanig) oraz Craig 2011 (ostateczne wyniki badania
IMPACT2),

e odnaleziono publikacje prezentujgce dodatkowe dane dla obu analizowanych badan (IMPACT1 i 2): Craig 2012 (analiza
dodatkowa oceniajaca wptyw wielokrotnego podawania leku na skutecznos¢ terapii), Bernstein 2011 (analiza dodatko-
wych punktéw koricowych, alternatywnych wobec gtéwnego punktu koricowego badania IMPACT1), Bewtra 2012 (oce-
na jakosci zycia dla badania IMPACT2) oraz Schneider 2013 (analiza podgrupy chorych < 18 roku zycia) i Craig 2013 (ana-
liza wptywu czasu do rozpoczecia leczenia na jego efektywnosc),

e zidentyfikowano 3 doniesienia konferencyjne: Hurewitz 2012 (dodatkowe wyniki dla grupy chorych w ktérej wykryto
przeciwciata przeciwko C1-INH), Bernstein 2011a (dodatkowe wyniki w okreslonych podgrupach dla IMPACT2) oraz Be-
wtra 2011 (efektywnos$¢ C1-INH u chorych z przynajmniej dziesiecioma atakami)
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Tabela 110. Charakterystyka (critical appraisal) badania Zuraw 2010.

publikacja Zuraw 2010 (badania C1 1205-01 [NCT00225147] w Am. Pin. oraz C1 1304-01 [NCT00262301] w Europie i Izrae-

luiich fazy dodatkowe, publikacje Moldovan 2012 [NCT00262301], Riedl 2013 [NCT00225147])

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba
osrodkow

Okres
obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza staty-
styczna

Punkty korico-
we

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym z kontrolg
placebo + dodatkowa faza otwarta

podwdjne

4 (R1; B2; W1) Klasyfikacja AOTM A

Am. Pin.: 30 (26 USA, 4 Kanada) Pharming Technologies BV, Grant
Sponsor

EU: 11 (Europa, Izrael) FDA

do 90 dni po podaniu leku (nie przedstawiono informacji o okresie obserwacji w fazach dodatkowych)

nie przedstawiono

W badaniu starano sie wykaza¢ wyzszosc¢ (superiority) Ruconestu nad placebo.

Punkty koricowe typu czas do zdarzenia analizowano przy pomocy modelu proporcjonalnych hazardéw
Coxa, natomiast poréwnanie odsetkdw chorych wykonano przy pomocy modelu regresji logistycznej.
Zastosowano hierarchiczny model oceny — najpierw poréwnywano lek w dawce 100 U/kg z placebo,
a w przypadku istotnego wyniku poréwnywano lek w dawce 50 U/kg z placebo. Przyjeto poziom istotno-
$cip =0,05.

Gtowne:

e czas od rozpoczecia terapii do poczatku ustepowania objawéw HAE (przedziat czasu, w ktdrym
wynik oceny objawdw przy uzyciu skali VAS ulegt poprawie o 2 20 mm w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej, dla 2 kolejnych pomiaréw)

Dodatkowe:

e czas do uzyskania minimalnych objawow HAE (czas, w ktérym wynik VAS ulegt zmniejszeniu do
< 20 mm dla wszystkich anatomicznych miejsc wystgpienia ataku choroby)

e niepowodzenie leczenia, zdefiniowane jako rozpoczecie ustepowania objawdéw w czasie > 4 go-
dzin lub nawroét ataku lub atak w nowym miejscu lub uzycie lekdw, ktére mogg zaktécac ocene na
pomiardow skutecznosci rhC1-INH przed rozpoczeciem ustepowania objawow

e ocena bezpieczenstwa (do 90 dni od podania leku): AEs zwigzane z leczeniem, oznaki zyciowe,
wynik EKG, ocena sprawnosci fizycznej, parametry laboratoryjne, wyniki testéw immunologicz-
nych

Interwencja i komparatory

e rhC1-INH 100: rhC1-INH w dawce 100 U/kg masy ciata, we wlewie dozylnym
e rhC1-INH 50: C1-INH w dawce 50 U/kg masy ciata, we wlewie dozylnym (grupa obecna tylko w badaniu ,amerykan-

skim”)

e rhC1-INH 2100: rhC1-INH w dawce 2100 U w pojedynczym wlewie dozylnym (jedynie w fazie dodatkowej badania ,eu-
ropejskiego”); chorzy mogli otrzymaé maksymalnie dwie dodatkowe dawki wedtug decyzji lekarza
e pbo: placebo (roztwor soli fizjologicznej)

Dodatkowe leczenie: zabronione stosowanie lekdw, ktdre mogg zaktdca¢ ocene na pomiaréw skutecznosci rhC1-INH prze
rozpoczeciem ustepowania objawow (w przypadku stosowania stwierdzano niepowodzenie leczenia):
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- leki oznaczone kodem ATC NO2A (opioidy)

- C1-INH oznaczone kodem ATC BO2AB (inhibitory proteinazy)

- $wiezo mrozone osocze oznaczone kodem ATC BO5AA (preparaty krwiozastepcze i frakcje biatkowe osocza)
- leki przeciwbdlowe oznaczone kodem ATC NO2 (leki przeciwbdlowe)

- Leki przeciwwymiotne oznaczone kodem ATC AO4A (leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom)

- kwas traneksamowy oznaczony kodem ATC BO2AA (aminokwasy)”

- kwas g-aminokapronowy oznaczony kodem ATC BO2AA (aminokwasy)?

A uznawano za niepowodzenie leczenia tylko w przypadku, gdy dawke zwiekszono w stosunku do tej stosowanej na poczat-

ku ataku.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Populacja

Do skryningu

wiek =12 lat (Am. Ptn.) lub > 16 lat (EU)

pisemna zgoda na udziat w badaniu

kliniczne i laboratoryjne (centralne) rozpoznanie HAE (zawartos$¢ funkcjonalnego C1-INH
w osoczu < 50% normy, w przypadku Am. Pin. dodatkowo wymagano dowoddéw wykluczaja-
cych obrzek nabyty [brak niskiego poziomu Clq i/lub niewystepowanie przeciwciat anty-
C1INH])

w przypadku kobiet w wieku reprodukcyjnym wymagano ujemnego wyniku testu cigzowego
oraz stosowania uznanej metody antykoncepcji (punkt wymagany tylko w badaniu Am. Ptn.)

Do randomizacji

spetnienie kryteriéw dla skryningu

zaostrzenie objawdw choroby lub atak choroby w czesci brzusznej, twarzowej, jamy ustnej
i gardta, krtani, obwodowo lub w okolicy narzgdéw ptciowych

poczatek wystgpienia objawéw w ciggu 5 godzin przed oceng mozliwosci wziecia udziatu
w randomizacji

ocena objawdw w > 1 uwzglednianej lokacji wynoszgca = 50 mm (godzina -1) (0 mm oznacza
brak objawéw, 100 mm maksymalne natezenie)

Ze skryningu

alergia na kréliki w wywiadzie oraz podawanie lekow, w produkcji ktérych wykorzystuje sie
kroliki (np. surowice)

reakcje alergiczne w wywiadzie na preparaty koncentratu C1-INH lub biatka krélicze

reakcje anafilaktyczne lub ciezkie alergie na jedzenie, biatka lub leki

obrzek nabyty (AAE, z ang. acquired angioedema)

cigza, karmienie piersig lub cigza planowana w trakcie badania

udowodnione lub podejrzenie uzaleznienia od narkotykéw

oddanie krwi w ciggu ostatnich 3 miesiecy

stosowanie innego leku eksperymentalnego w ciggu miesiecy poprzedzajgcych badanie
(w ciggu miesigca dla badania Am. Ptn., w ciggu 3 miesiecy dla badania EU)

klinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach rutynowych testéw hematologicznych, bio-
chemicznych oraz analiz moczu

masa ciata > 120 kg (poprawka do protokotu z dnia 17 lutego 2006 podniesiono ten prég do
128 kg) — kryterium to wystepowato jedynie w badaniu Am. Ptn.

wszelkie schorzenia i stany chorego, ktére w opinii lekarza mogty zaburzy¢ wyniki uzyskiwane
w badaniu

Z randomizacji

wszystkie zmiany stanu chorego od momentu skryningu, wykluczajgce chorych na podstawie
przyjetych dla skryningu kryteriéw wiaczenia

chorzy z obrzekami (lub mozliwoscig wystapienia takich obrzekdw) zagrazajgcymi zyciu (napad
obrzeku wymagajacy natychmiastowej interwencji w celu unikniecia zgonu, powiktania hipok-
semii, inne niekorzystne zdarzenia zagrazajace zyciu)
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e uzycie zabronionego leku po wystgpieniu napadu obrzeku uwzglednianego w badaniu

Kryteria wykluczenia po randomizacji, a przed podaniem leku

e cofniecie sie intensywnosci objawdw tuz przed administracjg leku (redukcja wyniku VAS o > 20
mm tuz przed podaniem leku w poréwnaniu do pomiaru wykonanego 1 godzine przed poda-
niem leku)

e silne dowody $swiadczace o braku zwigzku objawow z HAE

Charakterystyka N Sredni wiek (SD), /zakres/  Liczba mezczyzn Srednie BMI Srednia masa ciata
populacji llata] (%) (SD) [kg/m’] (SD) [kel
Am. Pin. 13 34,2 (15,7), /17-66/ 5 (38%) 26,1 (5,3) 75,1 (19,2)
rhC1-INH
100
EU 16 46,1 (14,5), /19-67/ 8 (50%) 28,9 (6,4) 84,2 (18,0)
rhC1-INH 50 (Am. Pn.) 12 40,7 (12,2), /20-59/ 4 (33%) 29,8 (7,1) 86,6 (22,7)
Am. Pin. 13 32,4 (11,3), /17-55/ 1(8%) 25,6 (5,8) 69,9 (15,7)
pbo
EU 16 44,5 (16,8), /17-71/ 7 (44%) 26,2 (4,8) 77,3 (20,4)

W fazach wydtuzonych (OLE) oceniano N = 57 chorych (194 ataki HAE) w OLE ,europejskiej” i N = 62 (168 atakéw HAE)
w OLE ,, amerykanskiej”.

Wyjsciowe réznice Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem charakterystyk demograficznych, umiejscowienia

miedzy grupami obrzeku, wynikdw VAS przed leczeniem i uktadu dopetniacza (complement parameters).
Chorzy spetnia-  Chorzy spetnia- Liczba chorych Liczba chorych
Skryning jacy kryteria jacy kryteria poddanych rando- otrzymujacych
wiaczenia randomizacji mizacji leczenie
Liczba chorych:
Am. gy AM™ By Am.PIn. EU Am.Pih. EU  Am.Pln.  EU
Pin. Pin.
rhC1-INH 100 13 17 13 16
rhC1-INH 50

(tylko w m. Pin.) 158 177 131 159 40 34 13

pbo 13
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39 34 38 32

tacznie (97,5%)  (100%)  (95%)  (94%)

Wyniki

Skutecznosc¢ kliniczna, badanie ,,amerykanskie”

e mediana czasu do poczatku ustepowania objawdw (95% Cl) [min]: rhC1-INH 100: 68 (62; 132); rhC1-INH 50: 122 (72;
163); pbo: 258 (240; 495)

e mediana czasu do uzyskania minimalnego natezenia wszystkich objawoéw (95% CI) [min]: rhC1-INH 100: 245 (125; 270);
rhC1-INH 50: 247 (243; 484); pbo: 1101 (970; 1494)

Skutecznos¢ kliniczna, badanie ,,europejskie”

e mediana czasu do poczgtku ustepowania objawdw (95% ClI) [min]: rhC1-INH 100: 64 (40; 123); pbo: 520 (480; 720)
e mediana czasu do uzyskania minimalnego natezenia wszystkich objawdw (95% Cl) [min]: rhC1-INH 100: 480 (243; 723);
pbo: 1440 (720; 2885)

Skutecznos$¢ kliniczna, analiza taczna obu badan

e mediana czasu do poczatku ustepowania objawdw (95% Cl) [min]: rhC1-INH 100: 66 (61; 122); rhC1-INH 50: 122 (72;
163); pbo: 495 (245; 520); HR = 3,26 (1,85; 5,74), p < 0,001 (rhC1-INH 100 vs pbo); HR = 2,68 (1,23; 5,85), p = 0,013
(rhC1-INH 50 vs pbo);

e mediana czasu do uzyskania minimalnego natezenia wszystkich objawoéw (95% CI) [min]: rhC1-INH 100: 266 (242; 490);
rhC1-INH 50: 247 (243; 484); pbo: 1210 (970; 1500); HR = 2,62 (1,48; 4,61), p < 0,001 (rhC1-INH 100 vs pbo); HR = 3,86
(1,71; 8,72), p = 0,001 (rhC1-INH 50 vs pbo);

e odsetek chorych z niepowodzeniem terapii, n (%):rhC1-INH 100: 3 (10%); rhC1-INH 50: 0 (0%); pbo: 17 (59%); OR = 0,06
(95% Cl: 0,01; 0,32), p < 0,001 (rhC1-INH 100 vs pbo); OR = 0,13 (0,00; 1,08), p = 0,060 (rhC1-INH 50 vs pbo)

Skutecznos¢ kliniczna, faza dodatkowa (publikacja Moldovan 2012) badania ,europejskiego”, N = 57, 194 ataki HAE

e mediana czasu do poczatku ustepowania objawdéw [min]: dla atakéw 1-5 odpowiednio 60, 65, 120, 60 oraz 61; w po-
dziale na lokalizacje obrzeku: brzuch 33, obwodowa 61, twarz/krtari/jamy ustnej i gardto 120, okolice narzaddw ptcio-
wych 480

e mediana czasu do minimalnego natezenia wszystkich objawdw [min]: w podziale na lokalizacje obrzeku: brzuch 240,
obwodowa 265, twarz/krtari/jama ustna i gardto 723, okolice narzgdéw ptciowych 1385

e ogobtem, leczenie rhC1-INH powodowato trwate ustgpienia obrzeku w ciggu 4 godzin od podania leku w 169 na 194
ocenianych przypadkach obrzeku (87,1%)

Skutecznos¢ kliniczna, faza dodatkowa (publikacja Ried/ 2013) badania ,,amerykanskiego”, N = 62, 168 atakow

e mediana czasu do poczatku ustepowania objawdw [min]: 1. atak: 62,5 (95% Cl: 38,0; 76,0) dla N = 50 chorych; 2. atak:
60,5 (95% Cl: 39,0; 65,0) dla N = 42 chorych; 3. atak: 37,0 (95% ClI: 33,0; 60,0) dla N = 25 chorych; 4. atak: 51,0 (95% ClI:
30,0; 114,0) dla N = 20 chorych; 5. atak: 67,0 (95% Cl: 30,0; 124,0) dla N = 15 chorych

e mediana czasu do minimalnego natezenia wszystkich objawdéw [min]: 1. atak: 145,0 (95% Cl: 124,0; 256,0) dla N = 50; 2.
atak: 228,0 (95% Cl: 120,0; 250,0) dla N = 42 chorych; 3. atak: 120,0 (95% Cl: 80,0; 265,0) dla N = 25 chorych; 4. atak:
242,5 (95% Cl: 85,0; 970,0) dla N = 20 chorych; 5. atak: 244,0 (95% Cl: 127,0; 335,0) dla N = 15 chorych

e odpowiedz na leczenie: 1. atak: 94%, N = 50 chorych; 2. atak: 98%, N = 42 chorych; 3. atak: 100%, N = 25 chorych; 4.
atak: 90%, N = 20 chorych; 5. atak: 93%, N = 15 chorych

Bezpieczenstwo, analiza faczna obu badan

e TEAEs, n (%): rhC1-INH 100: 7 (24%); rhC1-INH 50: 4 (33%); pbo: 14 (48%)

TEAEs zwigzane z leczeniem, n (%): rhC1-INH 100: 1 (3%); rhC1-INH 50: 0 (0%); pbo: 3 (10%)
ciezkie dziatania niepozgdane, n (%): rhC1-INH 100: 1 (3%); rhC1-INH 50: 2 (17%); pbo: 6 (21%)
powazne dziatania niepozgdane, n (%): rhC1-INH 100: 1 (3%); rhC1-INH 50: 0 (0%); pbo: 3 (10%)
w badaniu nie odnotowano dziatan niepozgdanych prowadzacych do zakoriczenia badania

Bezpieczenstwo, faza dodatkowa badania ,,europejskiego” (publikacja Moldovan 2012)

e TEAEs, n (%): rhC1-INH 2100: 12 (28%); 9 (26%) chorych otrzymywato dodatkowe dawki leku
e najczestsze TEAEs: bél gtowy i nudnosci
e nie odnotowano SAEs, zgondw, ani zakonczenia leczenia z powodu AEs
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Bezpieczenstwo, faza dodatkowa badania ,amerykanskiego” (publikacja Riedl 2013)

® najczestsze TEAEs: bdl glowy i zapalenie nosa i gardta
e odnotowano 20 przypadkdw SAEs u 10 pacjentdw, 13 z nich stanowity ataki HAE odnotowane u 8 chorych

Uwagi

e w publikacji Zuraw 2010 opisano dwa badania z randomizacjg: probe ,amerykanskg” (Am. Pin.) C11205-01
[NCT00225147] oraz ,,europejska” (EU) C1 1304-01 [NCT00262301]) o podobnej metodyce i zatozeniach, ktdre przepro-
wadzono odpowiednio w osrodkach Ameryki Pétnocnej oraz osrodkach w Europie i Izraelu

e w obu prébach wtaczono mniej chorych niz przewidywano, poniewaz oba badania zostaty zatrzymane po przeprowa-
dzeniu odgdrnie zaplanowanej analizy wstepnej (interim), w ktdrej potwierdzono zatozenia dla gtdwnego oraz dodat-
kowych punktéw koricowych, z tego wzgledu autorzy przedstawili wyniki tagcznie dla obu badan (natomiast w zatgczniku
dostepnym online przedstawiono réwniez wyniki niektérych punktow koncowych oddzielnie dla obu badan)

e ,europejskie” badanie C1 1304-01 [NCT00262301]) posiadato otwartg faze dodatkowg, ktorej wyniki opisano w publi-
kacji Moldovan 2012 (oprdcz chorych z Europy i lzraela, uwzgledniono w niej réwniez chorych z Argentyny), natomiast
n,amerykanskie” badanie C1 1205-01 [NCT00225147] posiadato otwartg faze opisang w publikacji Riedl 2013; do faz do-
datkowych witaczono chorych leczonych w ramach faz z randomizacja oraz dodatkowo, pacjentéw spetniajacych kryteria
witaczenia do obu badan
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Badania obserwacyjne z grupa kontrolna

Tabela 111. Charakterystyka (critical appraisal) badania Bork 2001.

Bork 2001 (Bork 2001, Bork 2003)

Rodzaj badania

Skala NOS

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosci
proby

Interwencja oraz kompa-
ratory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

C1-INH

Grupa kontrolna

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw chorych

do 20 lat; do badania wta-
czano chorych leczonych od
1970 do 1999 (w publikacji

retrospektywne badanie kohorto-

we z rownoczasowq grupa kontrol- Okres obserwacji

na Bork 2003 od 1973 do 2001)
(D ee; Ze; Eo) Klasyfikacja AOTM 11D
1 (Niemcy) Sponsor bd.

nie przedstawiono opisu sposobu doboru wielkosci préby;
przyjeto poziom istotnosci statystycznej < 0,05

W badaniu obecne 2 grupy:

e C1-INH: C1-INH (Berinert) w dawce 500 U; jesli po 30 do 60 minutach od podania leku
obrzek nie ustapit lub nasilit sie podawano dodatkowa dawke 500 U C1-INH (lub 1000 U
w przypadku atakow, ktére nastgpity po koniecznosci stosowania dodatkowej dawki
500 U w trzech kolejnych atakach)

e grupa kontrolna: brak leczenia C1-INH

Dodatkowe leczenie: nie podano informacji

e nie sprecyzowano kryteriow selekcji, ale w badaniu oceniano skutecznos$¢ terapii C1-INH
u chorych z HAE z nagta obturacja drég oddechowych
o w dodatkowej publikacji Bork 2003: kryteria wiaczenia obejmowaty wystgpienie
obrzeku krtani spowodowanego HAE potwierdzonego wywiadem, badaniem kli-
nicznym i laboratoryjnym (obejmujgc ocene stezenia C1-INH i biatka C4 oraz aktyw-
nosci C1-INH)

® nie sprecyzowano
o w dodatkowej publikacji Bork 2003 z analizy wykluczono jednego chorego z liczbg

epizodéw obrzeku krtani wieksza niz 200, poniewaz tak znaczna liczba epizodéw nie
byta wczesniej przedstawiana w literaturze medycznej

Liczba Liczba Srednia Srednie stezenie
N obrzekéw mezczyzn wieku (za- Typ HAE biatka C1-INH
krtani (%) kres) [lata] w osoczu (SD) [g/l]
18 193 8(44%)  46,3(20-85) I:  18(100%) 0,07 (0,02)
I 22(92%)
[ -
24 172 24(38%) 50,1(22:83) ' 2 (8%) 0,08 (0,03)

w badaniu nie podano danych na temat oceny statystycznej réznic wyjsciowych charaktery-
stykach demograficznych i klinicznych miedzy analizowanymi grupami

pomiedzy 1970 a 1999 wtgczono 95 pacjentdw; analizie poddano 42 pacjentéw z > 1 ata-
kiem obrzeku krtani (w publikacji Bork 2003 uwzgledniono 61 pacjentéw z lat 1973-2001)
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Bork 2001 (Bork 2001, Bork 2003)

e we wszystkich przypadkach po podaniu C1-INH uzyskiwano kontrole objawdéw obrzeku
krtani

e trudnosci w oddychaniu i lek przed uduszeniem — objawy ustepujace jako pierwsze po
zastosowaniu leczenia C1-INH

e zaburzenia potykania, uczucie ciata obcego w gardle oraz zmiany gtosu — objawy utrzy-
mujace sie dtuzej

e Sredni czas miedzy podaniem C1-INH a rozpoczeciem ustepowania objawodw: 42,2 (SD:
19,9) minut

e $redni czas trwania obrzeku krtani, C1-INH vs brak takiego leczenia: 15,3 (SD: 9,3) vs
100,8 (SD: 26,2) godzin, p < 0,001

e czas trwania obrzekéw krtani u 8 chorych z wdrozonym leczeniem C1-INH byt istotnie
krétszy niz czas obrzekdw nie leczonych u tych samych 8 pacjentéw: 14,5 (SD: 9,7) vs
95,4 (SD: 32,1) godzin, p = 0,01

e 2 chorych otrzymato C1-INH profilaktycznie przed zabiegiem stomatologicznymi, a 1
przed operacja w obrebie jamy brzusznej; u zadnego z pacjentéw nie odnotowano
obrzeku po zabiegu

e U 12 chorych w trakcie 48 obrzekow krtani stosowano pojedyncza dawke 500 U C1-INH

e u 8 chorych konieczne byto podanie drugiej dawki C1-INH w trakcie 21 atakéw obrzeku
krtani

e 2 chorych, u ktdérych wystgpit 124 ataki obrzeku krtani, rozpoczeto terapie dawka 1000
U C1-INH

e 4/18(22%) pacjentéw otrzymywato dawke 500 lub 1000 U C1-INH

e 7aden z chorych nie wymagat wiekszej dawki niz 1000 U C1-INH

Bork 2003:

Skutecznos¢ kliniczna

e czas trwania atakow obrzeku krtani byt znamiennie krétszy podczas stosowania C1-INH
w poréwnaniu do braku takiego leczenia: 15,0 vs 103 godzin

e czas do poczatku ustepowania objawéw HAE u 24 chorych z 207 przypadkami obrzeku
wynosit 30-60 minut po podaniu C1-INH

e ujednego chorego poprawe obserwowano dopiero po 4 godzinach od podania leku

e nie zaobserwowano zadnych objawoéw klinicznych dziatar niepozadanych podczas sto-

Bezpieczenstwo
P sowania koncentratu C1-INH

e w badaniu nie zastosowano kontroli placebo w ramach préby z randomizacja i podwdéj-
nym zaslepieniem, poniewaz niedroznos¢ drég oddechowych jest czynnikiem zagrazaja-
cym zyciu, wiec bytoby to nieetyczne

e w grupie 18 pacjentow leczonych C1-INH znajdowato sie 8 chorych, u ktérych wystgpito
296 obrzekdw krtani, w tym 144 byto leczonych a 152 nieleczonych C1-INH i (ze wzgledu

Uwagi na brak diagnozy niedoboru C1-INH w momencie ataku lub niedostepnos¢ preparatu na
rynku), co umozliwito poréwnanie czasu utrzymywania sie atakéw HAE leczonych i nie-
leczonych u tych samych pacjentéow

e dodatkowa publikacja Bork 2003 przedstawia informacje na temat 61 pacjentéw leczo-
nych w danym osrodku badawczym w latach 1973-2001 (obejmuje chorych z publikacji
gtéwnej)




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

3.9.3 Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

Tabela 112. Charakterystyka (critical appraisal) badania Bork 1992.

Bork 1992

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosci
proby

Interwencja oraz kompa-
ratory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Badanie 1.

Badanie 2.

tacznie

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

okres obserwacji wynosit 9-

Prospektywne badanie obserwa- 14,5 miesigca

cyjne bez randomizacji, bez grupy Okres obserwacji okres dtugoterminowej

kontrolnej i zaslepienia terapii C1-INH wynosit 4,5-
14,5 miesigca

4/8 Klasyfikacja AOTM IVA

bd. Sponsor bd.

nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiano w sposéb opiso-
wy

Chorzy otrzymywali pasteryzowany koncentrat C1-INH w ramach 2 prospektywnych badan
klinicznych:

Badanie 1.: C1-INH, w pojedynczej dawce 500-1000 U (9 chorych)

Badanie 2.: C1-INH, w dawce 500-1000 U, co tydzierh w ramach terapii dtugoterminowe;j
(4 chorych)

Mediana skumulowanej dawki C1-INH wynosita 2000 U (zakres: 500-86000 U)
Leczenie dodatkowe: nie sprecyzowano

e nie sprecyzowano kryteridow selekcji chorych; wiadomo, ze w badaniu uczestniczyli
petnoletni pacjenci z HAE lub AAE, z prawidtowg aktywnoscig enzymdéw watrobowych
(ALT, AST, GGT), bez przewlektych chorych watroby w wywiadzie; w okresie 6 miesiecy
przed wtgczeniem chorzy nie mieli przetaczanej krwi lub nie otrzymywali preparatow
uzyskiwanych z osocza; przed infuzjg C1-INH u zadnego chorego nie odnotowano obec-
nosci antygenu wirusowego zapalenia watroby typu B oraz przeciwciat anty-HBs i anty-
HBc

e nie przedstawiono

N Liczba (r;e);iczyzn Wiek [lata] Masa ciata [kg] Jedbr;o;';lfanc(rl/oo)ro-
9 2 (22%) zakres: 17-66 zakres: 50-80 H:,EEg(fl(ch/):)A)
4 3 (75%) zakres: 34-54 zakres: 70-92,5 ::E i’ ((;::’))
13 5 (38%) zakres: 17-66 zakres: 55-92,5 HAE: 12 (92%)

AAE: 1 (8%)

nie sprecyzowano

e nie przeprowadzono oceny skutecznosci klinicznej




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
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Bork 1992

e uzadnego z pacjentdw (n = 9) w trakcie okresu obserwacji nie odnotowano przeciwciat
anty-HBc i anty-HBs; z oceny wykluczono 4 chorych: 1 otrzymat szczepionke przeciwko
Bezpieczeristwo HBV, 3 utracono z obserwacji
e uzadnego z pacjentéw (n = 13) nie odnotowano zakazen innych niz HAV i HBV
e uzadnego z pacjentéw (n = 12) nie odnotowano zakazenia HIV-1;

e w publikacji Bork 1992 przedstawiono dane dotyczgce 13 chorych wtgczonych do
0 . 2 prospektywnych badan klinicznych (4 otrzymywato terapie dtugoterminowg
wag! a 9 pojedynczg infuzje C1-INH); w niniejszym raporcie dane z tych badan opisano jako

jedng probe Bork 1992

Tabela 113. Charakterystyka (critical appraisal) badania Bygum 20089.

Bygum 2009

prospektywne badanie obserwa- 27 do 72 miesiecy leczenia

. . . . . w domu;
Rodzaj badania i?:;giﬁ::g?f:ﬂ: bez grupy Okres obserwacji od wrze<nia 2002 do czerw-
! P ca 2006
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTM IVA
Liczba osrodkéw 1 (Dania) Sponsor CSL Behring

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

nie przedstawiono opisu sposobu doboru wielkosci préby;
przyjeto poziom istotnosci statystycznej < 0,05

C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert P, CSL Behring) stosowany samodzielnie przez chorych
w domu, po uprzednim instruktazu przez 2 pielegniarki pod nadzorem lekarza

Lek podawano w przypadku wystapienia obrzeku twarzy, ust, gardta/krtani/gérnych drog

L L EICTE LIRS oddechowych (potencjalnie réwniez drég oddechowych), bolesnego ataku w obrebie jamy

ratory brzusznej lub progresji obrzeku koriczyn.
Leczenie dodatkowe: 2 pacjentéw kontynuowato leczenie profilaktyczne, ktére po 3 miesig-
cach przerwano z uwagi na brak skutecznosci badzZ dziatania niepozgdane
Kryteria wigczenia e ataki HAE wymagajace podania C1-INH czesciej niz raz w miesigcu w szpitalnym oddzia-

le ratunkowym

e niepowodzenie terapii profilaktycznej przy uzyciu kwasu traneksamowego lub danazolu
lub przeciwwskazanie do ich stosowania

Kryteria wykluczenia e do badania nie wtgczano dzieci

Liczba Srednia Srednia wieku w . .
. . S Liczba Mediana czasu
Charakterystyka populacji me2- wieku Typ momencie plerwsze- atakow trwania
ystyka populacj czyzn (zakres) HAE  go wystgpienia obja- HAE /rok obrzeku [dni]
(%) [lata] woéw choroby [lata] ¢

Populacja ogétem 7 3 32,4 bd. 44 zakres:




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
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Bygum 2009

(42,9%)  (19-41) 5-60

Przeplyw chorych spoéréd. 67 chorych 9 wsFepnie spetniato kryteria wtgczenia — 7 pacjentdw wyrazito zgode na
uczestnictwo w programie terapeutycznym
e po wdrozeniu terapii domowej C1-INH stwierdzono poprawe jakosci zycia pacjentow:
o $redni DLQI przed i po terapii domowej: 12,6 (SD: 4,65) vs 2,7 (1,38), p < 0,001, zmia-
L na klinicznie istotna (poprawa)
Skutecznose kliniczna o $rednia punktacja SF-36 ulegta zwiekszeniu, w kazdej z 8 domen zwiekszyta sie zna-
miennie od 14% do 96% (dla domen sprawnosci fizycznej p = 0,0001, dla domen

sprawnosci psychologicznej p = 0,0033)

e nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych bezposrednio zwigzanych ze stosowa-
nym leczeniem
. 3 e u 2 chorych konieczna byta zewnetrzna interwencja medyczna: u jednego z powodu
Bezpieczenstwo L. . . - - . .
trudnosci w wykonaniu zastrzyku (bez koniecznosci przyjecia do szpitala), u drugiego
z powodu niepowodzenia leczenia, co skutkowato przyjeciem do szpitala (gdzie zdia-

gnozowano infekcje gardta i gorgczke oraz podano antybiotyki)

e u 5 pacjentdw leczenie profilaktyczne zakoriczono > 3 miesigce przed wtgczeniem do
badania; 2 pacjentéw kontynuowato leczenie profilaktyczne, ktére po 3 miesigcach
Uwagi przerwano z uwagi na brak skutecznosci bgdz dziatania niepozadane
e dwdch pacjentéw odmoéwito udziatu w badaniu ze wzgledu na konieczno$é samodziel-
nego podawania zastrzykéw

Tabela 114. Charakterystyka (critical appraisal) badania Czaller 2010.

Czaller 2010

retrospektywne badanie obserwa-

Rodzaj badania cyjne bez randomizacji, bez grupy Okres obserwacji chore wiaczano w okresie

A 1979-2009
kontrolnej i zaslepienia
Skala NICE 2/8 Klasyfikacja AOTM VB
Liczba osrodkéw 1 (Wegry) Sponsor brak sponsora

Analiza statystyczna

. L , . nie przedstawiono opisu sposobu doboru wielkosci préby;
i oszacowanie wielkosci

przyjeto poziom istotnosci statystycznej < 0,05

proby
C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert P), w dawce 500 IU, stosowany w leczeniu atakéw HAE
lub w ramach krétkoterminowe;j terapii profilaktycznej bezposrednio przed porodem
C1-INH stosowano réwniez u 2 pacjentek w ramach dtugoterminowej terapii profilaktycznej
Interwencja oraz kompa- (500 U co tydzien) w trakcie pierwszego trymestru cigzy z powodu ostrych atakéw obrzeku,
ratory nawracajacych co 2 dni po przerwaniu stosowania danazolu (interwencja nieuwzgledniona

W niniejszym raporcie)

Leczenie dodatkowe: 7 pacjentek stosowato danazol w trakcie pierwszych tygodni cigzy; nie
stosowano lekéw antyfibrynolitycznych w trakcie cigzy i w okresie poporodowym




Czaller 2010
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w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Populacja ogétem

Przeptyw chorych

Skutecznosc kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

e HAE

e kobiety wtgczone do narodowego rejestru chorych na wrodzony obrzek naczynioru-
chowy, ktdre zaszty w cigze

® nie sprecyzowano

Mediana wieku Liczba chorych leczonych C1-INH

N Liczba kobiet (%) z powodu atakéw obrzeku lub
(zakres) [lata] ) . S
profilaktycznie w trakcie cigzy
41 41 (100%) 25 (18-42) 13 (32%)

z bazy wegierskiego rejestru HAE zawierajacego informacje na temat 72 kobiet do badania
wtgczono 41 kobiet, ktére > 1 zaszty w cigze

e ogotem u 13/41 (32%) pacjentek zastosowano 91 fiolek C1-INH w trakcie 118 cigz

e w celuw celu ztagodzenia atakéw obrzeku C1-INH zastosowano u 9/41 pacjentek (22%)
podczas 12 nieprzerwanych cigz

e we wszystkich rodzajach atakéw objawy ustgpity 15-60 minut po podaniu leku

e nie stwierdzono pogorszenia lub nawrotu atakdw HAE w ciggu 72 godzin od jego roz-
poczecia

e nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych
e nie odnotowano przypadku przeniesienia wirusa HBV, HCV, lub HIV zaréwno u chorych
kobiet, jaki i ich dzieci

e objawy HAE ulegty pogorszeniu w 48% cigz, w 33% ztagodzeniu, a u 19% kobiet cigza nie
miata wptywu na objawy

e najczestszym miejscem lokalizacji atakow obrzeku w czasie cigzy byta jama brzuszna
(56%)

Tabela 115. Charakterystyka (critical appraisal) badania Farkas 2002.

Farkas 2002

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosci
proby

Interwencja oraz kompa-

. chorych wtgczano w okresie
Retrospektywne badanie obserwa-

i adar _ 1987-2000

cyjne bez randomizacji, bez grupy Okres obserwacji . .

kontrolnej i zaélepienia okres obserwacji wynosit 1-
19 lat

5/8 Klasyfikacja AOTM IVB

1 (Wegry) Sponsor bd.

nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiano w sposéb opiso-
wy

C1-INH: pasteryzowany koncentrat C1-INH (Berinert P, Pharma GmbH), w dawce 500 lub
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Farkas 2002

ratory 1000 U w celu leczenia ostrych atakdw HAE; w razie koniecznosci dopuszczano podanie
drugiej dawki leku w trakcie pojedynczego ataku HAE

Chorzy otrzymywali rowniez terapie profilaktyczng danazolem lub kwasem traneksamowym
(komparatory nieuwzglednione w niniejszym raporcie)

Wszyscy chorzy z obrzekami krtani lub ostrymi obrzekami jamy brzusznej byli hospitalizowa-
ni

Leczenie dodatkowe: nie sprecyzowano

Kryteria wigczenia e dzieci z potwierdzonym HAE wiaczone do bazy danych jednego osrodka na Wegrzech
w latach 1987-2000

Kryteria wykluczenia e nie sprecyzowano

Mediana wieku
Liczba mez- pierwszego wysta-
czyzn (%) pienia objawéw
HAE (zakres) [lata]

Status choroby
Typ HAE, n (%) W momencie potwier-
dzenia HAE, n (%)

Charakterystyka populacji

. , I: 21 (81% objawowa: 20 (77%
Populacja ogétem 26 11(42%) 5,9 (2,5-12) N . ((19%‘;) nie(‘)bjawowa.e( (232/1)

w latach 1987-2000 w bazie danych osrodka znajdowato sie 90 chorych z HAE, w tym 26

Przeptyw chorych (29%) dzieci

Chorzy otrzymujgcy C1-INH (N =9):
e czas do poczatku ustepowania objawédw HAE po podaniu C1-INH wynosit 30-60 minut
Skutecznoéé kliniczna e czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawéw HAE wynosit 24-48 godzin
e U2 (22%) chorych konieczne byto podanie drugiej dawki C1-INH w trakcie pojedynczego
ataku HAE (u 1 wystgpit obrzek krtani i rozlegty obrzek twarzy, u 1 ostry obrzek jamy
brzusznej)

Chorzy otrzymuijgcy C1-INH (N = 9):

Bezpieczenstwo
e nie przedstawiono szczegdtow dotyczacych oceny bezpieczerstwa stosowania C1-INH

e w niniejszym raporcie wtgczono druga prébe kliniczng oceniajaca dzieci z HAE leczone
w tym samym osrodku: Farkas 2013; w prébie tej przedstawiono bardziej aktualne dane
dla wiekszej liczebnie populacji chorych (wtaczono 50 dzieci z HAE) niz w badaniu Farkas
2002

Uwagi

Tabela 116. Charakterystyka (critical appraisal) badania Farkas 2007.

Farkas 2007
retrospektywne badanie obserwa- mediana 13,6 (zakres: 7,35-
Rodzaj badania cyjne bez grupy kontrolnej (patrz Okres obserwacji 20,15) lat;
uwagi) chorzy leczeni od 1996 roku

Skala NICE 3/8 Klasyfikacja AOTM IVB
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Farkas 2007

Liczba osrodkéw 1 (Wegry) Sponsor bd.

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

nie przedstawiono opisu sposobu doboru wielkosci préby;
przyjeto poziom istotnosci statystycznej < 0,05

C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert P, ZLB Behring), w wyjsciowej dawce 500 U, podawany
w domu chorego przez specjaliste; w razie koniecznosci stosowano drugg dawke leku (wow-
czas rozwazano hospitalizacje chorego).

Lek podawano w przypadku obrzeku gardta i krtani, ciezkiego ataku w obrebie jamy brzusz-

1 j k - , , ) A
nterwencja oraz kompa nej, w przypadku obrzekéw podskérnych lek podawano gdy oprdécz obrzeku twarzy i szyi

ratory wystepowaty dodatkowe objawy (np. bdl i zaburzenia krgzenia w koriczynach, dusznosci
zwigzane z obrzekiem tutowia, bdl lub problemy z oddawaniem moczu zwigzane z obrze-
kiem narzgddw ptciowych).
Leczenie dodatkowe: nie sprecyzowano
Kryteria wiaczenia e HAE
Kryteria wykluczenia e nie sprecyzowano

Mediana Mediana
Liczba Mediana wieku w czasu wy-
.. mez- wieku momencie stepowania Okres ob-
Charakterystyka populacji czyzn (IQR) Typ HAE wystgpienia  pierwszych serwacji
(%) [lata] diagnozy objawdw
(IQR) [lata] (IQR) [lata]
24 I: 55 (90,2%) 13,6
C1-INH 61 (39,3%) 33 (20-47) 116 (9,8%) 17 (8-25,5) 9 (5-16) (7,35.20.15)
bez C1-INH 51 24 33 (20-47) \: 46 {90,2%%) 27 (11-42) 12 (7-18,5)  5,9(3,9-8,2)
ez - - - - ) ) 1770,
(47,1%) I1: 5 (9,8%)
Przeptyw chorych do badania wtgczono 61 pacjentéw leczonych C1-INH

e koncentrat C1-INH zastosowany w 468 atakach HAE (u 22 dzieci i 39 dorostych), 20%
(94/468) atakow wystapito u dzieci

e terapia dla atakow zlokalizowanych podskdrnie byta czestsza w przypadku dzieci niz
dorostych: 29,8% vs 17,9%, p = 0,0105

e $rednia liczba fiolek stosowanych w trakcie ataku obrzeku: 8

Skutecznos¢ kliniczna e drednia dawka roczna: 1,3 fiolki

e w9 atakach HAE (5 dzieci i 4 dorosli) konieczne byto zastosowanie dodatkowej dawki
500 U C1-INH

e ztagodzenie objawdw obserwowano w ciggu 15-60 minut od podania leku

e po podaniu leku nie odnotowano pogorszenia objawdw ani ich ponownego wystgpienia
w ciggu 72 godzin

. ) e nie stwierdzono dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zakazen wirusowych
Bezpieczenstwo " A . .
oraz reakcji przeciwciat przeciwko oczyszczonemu biatku




Farkas 2007

Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Uwagi

e w badaniu wyrdzniono grupe chorych, ktérzy nie otrzymali terapii, jednak nie przedsta-
wiono zadnych wynikédw poréwnawczych z chorymi leczonymi C1-INH

Tabela 117. Charakterystyka (critical appraisal) badania Farkas 2013.

Farkas 2013

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkos$ci
proby

Interwencja oraz kompa-
ratory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

chorzy leczeni C1-INH

chorzy nieleczeni C1-INH

chorych wtaczano w okresie

Prospektywne badanie obserwa- 1992-2010

cyjne bez randomizacji, bez grupy Okres obserwacji mediana okresu obserwacji

kontrolnej i zaslepienia 7 lat (zakres: 1-16; IQR: 4-11
lat)

5/8 Klasyfikacja AOTM IVB

1 (Wegry) Sponsor grant OTKA-NKTH 100886

nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiano w sposéb opiso-
wy;

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05 dla analiz w podgrupach chorych leczonych
i nieleczonych C1-INH

C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert, CSL Behring), dozylnie, najczesciej w dawce 500 U (do
2010 roku; pozniej w dawce 20 mg/kg mc.) podawany przez specjaliste w domu lub w klini-
ce, w celu leczenia jakikolwiek obrzekdw (wskazaniem do stosowania byty wszystkie ataki
obrzeku gérnych drég oddechowych, obrzeku jamy brzusznej o nasileniu umiarkowanym do
ostrego, a takze obrzeku twarzy, warg, szyi, tutowia lub narzagddéw ptciowych oraz ostre
obrzeki koriczyn)

Leczenie dodatkowe: nie sprecyzowano

dzieci w wieku < 18 lat, z potwierdzonym HAE typu | lub Il

obecnosé¢ charakterystycznych objawéw choroby

HAE w wywiadzie rodzinnym

chorzy zdiagnozowani w jednym osrodku na Wegrzech w latach 1992-2010

e nie przedstawiono

. . Mediana wieku .
Liczba mez- w momencie diagno- Typ HAE, n (%) Liczba
czyzn (%) g yp PR atakéw HAE/rok

zy HAE (zakres) [lata]

[ 24 (88,9%)
0, - -
27 13 (48,1%) 6 (4-11) | 3 (11,1%) 2,23 (0,8-6,2)
0,
23 10 (43,5%) 9 (4-14) ! 21(91,3%) 0,25 (0-6)

I 2(8,7%)
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Farkas 2013

wtgczono 50 chorych, w tym u 27 (54%) otrzymato C1-INH; pozostatych 23 (43%) chorych
Przeptyw chorych nie otrzymato leczenia (w tym u 8 [16%] nie odnotowano zadnego przypadku obrzeku
w tracie okresu obserwacji)

Chorzy otrzymuijgcy C1-INH (N = 27; liczba atakow obrzeku 152):
e czas do poczatku ustepowania objawow obrzeku (liczba przyp.):
o tkanki tagcznej: < 15 minut (0); 15-30 minut (48); 30-60 minut (7); > 60 minut (2)
o uktadu pokarmowego: < 15 minut (11); 15-30 minut (24); 30-60 minut (9); > 60 minut
(5)
o gérnych drég oddechowych: < 15 minut (21); 15-30 minut (22); 30-60 minut (0); > 60
minut (3)
e czas do catkowitego ustgpienia objawéw obrzeku (liczba przyp.):
o tkanki tagcznej: < 12 godz.: (0); 12-24 godz.: (31); 24-48 godz.: (26)
o uktadu pokarmowego: < 12 godz. (10); 12-24 godz. (30); 24-48 godz. (9)
o gérnego uktadu oddechowego: < 12 godz. (46)

e najszybciej odpowied? na leczenie obserwowano u chorych z obrzekiem gérnych drég

Skutecznos¢ kliniczna oddechowych (we wszystkich przypadkach czas do catkowitego ustapienia objawdéw
wynosit < 12 godzin)

e uzadnego chorego nie odnotowano progresji objawdw choroby ani nawrotu obrzeku
w trakcie nastepnych 48 godzin

o liczba fiolek leku wykorzystana w trakcie okresu obserwacji (N = 50): zakres: 1-26

e mediana liczby fiolek leku wykorzystanych w trakcie okresu obserwacji/rok (N = 50):
0,1 (IQR: 0,0-0,4)

e mediana liczby wykorzystanych fiolek leku/pacjenta (N = 50): 3 (IQR: 2,00-7,25)

e u 3 chorych zastosowano > 15 fiolek leku, ale dawka konieczna do uzyskania kontroli
objawdw obrzeku nie przekroczyta u nich 500 U

e u 4 chorych konieczne byto zastosowanie drugiej fiolki C1-INH; u zadnego pacjenta nie
odnotowano ani progresji ani poprawy po pierwszej administracji leku

e uchorych nie odnotowano przeciwciat anty-C1-INH

Chorzy otrzymujgcy C1-INH (N = 27):

e nie odnotowano zadnych AEs prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem

e nie odnotowano zadnego przypadku przeniesienia wirusa HIV, HBV, HCV i parwowirusa
B19

e uchorych leczonych C1-INH nie odnotowano istotnych statystycznie réznic poziomu

Bezpieczenstwo

przeciwciat przeciwko C1-INH w poréwnaniu z chorymi, ktérzy nie otrzymali tego leku

e 72% chorych byto leczonych C1-INH w klinice, pozostatym 28% administrowano lek
w domu
Uwagi e chorych obserwowano nie dtuzej niz do momentu ukonczenia 18 roku zycia
e W niniejszym raporcie przedstawiono dane jedynie podgrupy chorych leczonych C1-INH
w trakcie ataku obrzeku

Tabela 118. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kreuz 2012.

Kreuz 2012

Rodzaj badania Retrospektywne badanie obserwa- Okres obserwacji mediana okresu terapii




Kreuz 2012

Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosci
proby

Interwencja oraz kompa-
ratory

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Populacja ogétem

atakéw obrzeku w domu:
3,0 lata (zakres: 1,1-6,7)

cyjne bez randomizacji, bez grupy
kontrolnej i zaslepienia

4/8 Klasyfikacja AOTM IVA

granty CSL Behring (Hat-

1 (Niemcy) tersheim, Germany)

Sponsor

nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiano w sposéb opiso-
wy

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert P, CSL Behring), dozylnie, w zalecanej dawce 500 U lub
1000 U (w zaleznosci od mc. i wywiadu klinicznego), stosowany samodzielnie przez chorych
lub ich rodzicéw w domu (po uprzednim prawidtowym podaniu leku w osrodku pod nadzo-
rem specjalisty), w celu leczenia ostrych atakow obrzeku; w przypadku obrzeku krtani moz-
liwe byto zastosowanie drugiej dawki leku, po uprzedniej konsultacji lekarskiej

Wyrdzniono dwa schematy samodzielnego podawania leku:

e w momencie wystgpienia obrzeku lub innych typowych objawéw ostrego ataku, po wcze-
$niejszej konsultacji lekarskiej (terapia ON)

® w momencie wystgpienia wczesnych objawow ataku (takich jak bdl, nudnosci, typowe
podraznienie skory, kruczenie, z ang. croakiness), przed wystgpieniem obrzeku (terapia
IRT)

Wszyscy chorzy (lub ich rodzicie) byli instruowani w celu prawidtowego stosowania C1-INH,
a takze przechowywania leku i kontroli dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem;
szkolenie obejmowato réwniez rozpoznanie wczesnych objawdw ataku obrzeku krtani

i szybkie podanie leku w takiej sytuacji

Leczenie dodatkowe: nie sprecyzowano

e dzieci z potwierdzonym niedoborem C1-INH, z > 1 ostrym atakiem obrzeku/miesigc,
ktérzy byli weczesniej leczeni C1-INH pod nadzorem lekarza

e gotowos¢ do nauczenia sie i wykonywania infuzji leku samodzielnie w domu

e odpowiedni dostep zylny

e umiejetno$¢ rozpoznania wczesnych objawdw rozwijajgcego sie ataku lub obrzeku
w przypadku postepujacego ataku

e gotowosc do konsultacji z badaczami przed samodzielng iniekcjg leku w domu

e prawidtowe przechowywanie leku, zapewniajgce jego dostepnos¢

e chorych wiaczano po uprzedniej iniekcji leku wykonanej przez nich (lub ich rodzicéw)
w osrodku pod kontrolng badacza

e nie przedstawiono

. . Mediana .
N Liczba mez- wieku (zakres) Typ HAE, n (%) Schemat s‘t.osowanla C1-INH
czyzn (%) w terapii w domu, n (%)
[lata]
0, 0,
20 bd. 14,0 | 16 (80,0%) ON 15 (75,0%)

(7,0-17,7) Il 4(20,0%)  IRT 5 (25,0%)




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Kreuz 2012

sposrdd 558 chorych z HAE leczonych w osrodku prowadzgacym badanie zidentyfikowano
Przeptyw chorych 113 dzieci; 27 (23,9%) dzieci otrzymywato C1-INH w ramach terapii domowej, sposrdd nich
do badania wigczono 20 (74,1%) chorych

Przedstawiono wyniki dla terapii w domu w poréwnaniu z terapiq prowadzonq przez lekarza

Populacja ogétem (N = 20):

e mediana liczby iniekcji leku (odzwierciedlajgca liczbe atakow obrzeku) [liczba iniek-
cji/mies.]: 0,83 vs 0,37, $rednia (SD): 2,7 (4,27) vs 1,6 (2,45), p = 0,003

e mediana liczby obrzekdw krtani (zakres) [liczba przyp./rok]: 0 (0-4) vs 0 (0-12), $rednia
(SD): 0,25 (0,91) vs 0,70 (2,70), p = 0,500

e chorzy z obrzekiem krtani: 2 vs 2; liczba przypadkéw/rok: 4 vs 12

e $redni czas hospitalizacji (SD) [liczba dni/rok]: 0,11 (0,46) vs 3,8 (12,15), mediana (za-
kres: 0 (0-2) vs 0 (0-55) (p = 0,008 dla poréwnania srednich)

e mediana czasu od wystgpienia wczesnych objawow ataku lub objawdw obrzeku do
rozpoczecia leczenia [min.]: 15 vs 67,5, IS

e mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawdéw [min.]: 40 vs 60; IS

e wszystkie ataki obrzekéw (w tym zagrazajace zyciu obrzeki krtani) byty skutecznie le-
czone C1-INH podawanym ramach terapii w domu; chorzy raportowali szybkie ustgpie-
nie objawéw

Podgrupa chorych stosujacych C1-INH w schemacie ON (N = 15):

e mediana liczby iniekcji leku (odzwierciedlajgca liczbe atakow obrzeku) [liczba iniek-
Skutecznos¢ kliniczna cji/mies.]: 0,33 (0,08-1,4) vs 0,17 (0-3), $rednia (SD): 0,55 (0,47) vs 0,48 (0,73), p = 0,084

o mediana liczby obrzekdw krtani (zakres) [liczba przyp./rok]: 0 (0-4) vs 0 (0-12), p = 1,000

e chorzy z obrzekiem krtani: 1vs 1

e $redni czas hospitalizacji (SD) [liczba dni/rok]: 0,14 (0,53) vs 0,80 (1,08), mediana (za-

kres): 0 (0-2) vs 0 (0-3), p = 0,063
e mediana czasu od wystgpienia wczesnych objawoéw ataku lub objawdéw obrzeku do

rozpoczecia leczenia [min.]: 15 vs 75; IS
e mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw [min.]: 30 vs 53; IS

Podgrupa chorych stosujacych C1-INH w schemacie IRT (N = 5):

e mediana liczby iniekcji leku (odzwierciedlajaca liczbe atakéw obrzeku) [liczba iniek-
cji/mies.]: 10 (5-15) vs 4 (2-10), $rednia (SD): 9,2 (3,98) vs 4,8 (3,04), p = 0,063

e mediana liczby obrzekéw krtani (zakres) [liczba przyp./rok]: 0 (0-1) vs 0 (0-2), $rednia
(SD): 0,20 (0,45) vs 0,40 (0,89), p = 1,000

e chorzy z obrzekiem krtani: 1 vs 1

e S$redni czas hospitalizacji (SD) [liczba dni/rok]: 0 (0) vs 12,6 (23,8), mediana (zakres):
0 (0-0) vs 3 (0-55), p = 0,250

e mediana czasu od wystgpienia wczesnych objawdéw ataku lub objawéw obrzeku do
rozpoczecia leczenia [min.]: 15 vs 60; IS

e mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw [min.]: 40 vs 120; IS

Populacja ogétem (N = 20):

e stosowanie C1-INH w ramach terapii w domu odznaczato sie dobrym profilem bezpie-
Bezpieczenstwo czenstwa i tolerancji, podobnie jak terapia tym lekiem pod nadzorem lekarza

e nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych, w tym reakcji w miejscu iniekcji leku

e nie odnotowano zadnego przypadku przeniesienia wirusa HIV, HAV, HBV, HCV i HGV




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Kreuz 2012

e celem badania byta ocena efektywnosci klinicznej C1-INH podawanego w ramach terapii

w domu u dzieci z HAE; wyniki poréwnywano retrospektywnie z danymi pochodzgcymi
od tych samych pacjentéw, dotyczgcymi wczesniejszej terapii C1-INH prowadzonej pod
nadzorem lekarza

Uwagi e schemat podawania C1-INH w ramach terapii w domu (ON lub IRT) wybierano w oparciu
o dotychczasowy przebieg HAE i indywidualne zapotrzebowanie pacjenta na lek; u cho-
rych stosujgcych schemat IRT czesto obserwowano ostre ataki obrzeku (> 1 x tydz.),
podczas gdy u pacjentow stosujacych schemat ON czesto$¢ wystepowania atakdw ogoé-
tem byta niska (< 3 x mies.)

Tabela 119. Charakterystyka (critical appraisal) badania Martinez-Saguer 2010.

Martinez-Saguer 2010

brak danych;
Prospektywne badanie obserwacyjne chore wtgczano
Rodzaj badania bez randomizacji, bez grupy kontrolnej Okres obserwacji miedzy marcem
i zaslepienia 1995 a sierpniem
2007 roku
Skala NICE 4/8 Klasyfikacja AOTM IVA

czesciowo granty
CSL Behring GmBH
(Hattersheim, Ger-
many)

Liczba osrodkéw 1 (Niemicy) Sponsor

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosci
proby

nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiano w sposéb
opisowy

C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert P, CSL Behring GmbH) w dawce 500 U lub 1000 U

w zaleznosci od wywiadu klinicznego, w celu leczenia ostrych atakéw HAE;

W zaleznosci od indywidualnego zapotrzebowania i przebiegu HAE wyrézniono dwa

schematy podawania leku:

o w klinice lub samodzielne w domu — w momencie wystgpienia obrzeku lub innych ty-

powych objawéw ataku, po uprzedniej konsultacji lekarskiej (terapia ON)

Interwencja oraz komparato-  * samodzielnie w domu — w momencie zaobserwowana wczesnych objawdw ataku (tera-
ry pia |RT)

Na podstawie oceny lekarza ginekologa mozliwe byto zastosowanie C1-INH (najczesciej
w dawce 1000 U) na godzine przed porodem w celu unikniecia wystgpienia ataku obrzeku
(krotkoterminowa terapia profilaktyczna)

Leczenie dodatkowe:

e dozwolone: znieczulenie zewngtrzoponowe bezposrednio przed porodem

e zabronione: terapia danazolem w okresie cigzy

Kryteria wiaczenia e kobiety z HAE typu |, w cigzy w okresie miedzy marcem 1995 a sierpniem 2007

Kryteria wykluczenia e nie przedstawiono




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Martinez-Saguer 2010

Mediana wieku Mediana
.. w momencie BMI przed . . Srednia (SD) liczba
(eIl R TR cigzy (zakres) Cigz3 (zakres) Liczba ciaz, n (%) atakow HAE/9 mies.
[lata] [kg/m’]
przed cigza:
9,4 (10,51) (zakres:
0-36); N = 34*
w trakcie cigzy:
58 1 11 (50,0%) 4460_1(22')?2) Ezgl;eﬁ
Populacja ogétem 22 29,5 (20-38) ! 2 9 (40,9%) SO
(16,9-37,9) 3 2(9,1%) karmienie piersia:
e 25,4 (29,22) (zakres:
0-98); N = 26*
po karmieniu piersia:
18,6 (23,10) (zakres:
0-90); N =32*
Przeptyw chorych u 22 pacjentek z HAE przeanalizowano przebieg 35 cigz

Chore otrzymujgce C1-INH (N = 22):
e C1-INH w celu leczenia atakdéw obrzeku zastosowano przed, w trakcie lub po zakon-
czeniu 29 cigz (nie przedstawiono liczby pacjentek otrzymujgcych lek)

e obrzeki krtani odnotowano przed lub w trakcie 5 cigz
Skutecznos¢ kliniczna e we wszystkich atakach obrzeku (w tym obrzeku krtani) po podaniu C1-INH uzyskano
ustapienie objawow (nie przedstawiono liczby zdarzen, ani liczby chorych otrzymuja-
cych leczenie)
e krotkoterminowa terapia profilaktyczna C1-INH: 22 (100%); u zadnej pacjentki nie
odnotowano ataku obrzeku podczas porodu

e przebieg wszystkich cigz byt prawidtowy

e nie odnotowano zadnych AEs zwigzanych ze stosowaniem C1-INH zaréwno przed, jak
i w trakcie cigzy oraz po porodzie

e u 2 dzieci wystgpity SAEs niezwigzane z C1-INH (ciezka asfiksja n = 1, dysplazja lewego
biodra z przesunieciem pierwszego kregu n = 1)

e nie odnotowano zakazen HAV, HBV, HCV, HGV lub HIV zaréwno u pacjentek, jak u
dzieci

Bezpieczenstwo

e nie odnotowano przypadkdw aborgji

e czestos¢ wystepowania atakdw obrzeku podczas cigzy w poréwnaniu do okresu przed
Uwagi zajsciem w cigze: zwiekszenie: 29/35 (83%), zmniejszenie: 4/35 (11%), brak zmian:
1/35 (3%), brak danych 1/35 (3%)

*  przedstawione dane dotyczg liczby analizowanych cigz.

Tabela 120. Charakterystyka (critical appraisal) badania Obtutowicz 2005.

Obtutowicz 2005 (Obtutowicz 2000, Obtufowicz 2005)

Rodzaj badania Prospektywne badanie obserwa- Okres obserwacji




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Obtutowicz 2005 (Obtutowicz 2000, Obtufowicz 2005)

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosci
préby

Interwencja oraz kompa-
ratory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Populacja ogétem

Przeptyw chorych

Skutecznosc¢ kliniczna

Bezpieczenristwo

Uwagi

cyjne bez randomizacji, bez grupy
kontrolnej i zaslepienia

4/8 Klasyfikacja AOTM IVB

1 (Polska) Sponsor bd.

nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiano w sposéb opiso-
wy

C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert P) w dawce 1000 U w celu leczenia atakéw obrzeku
groznych dla zycia

Leczenie dodatkowe:

e dozwolone: leki przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy (Daxaven), adrenalina stoso-
wane w leczeniu atakéw o stabym nasileniu
e zabronione: nie sprecyzowano

e chorzy z nawracajagcymi obrzekami podobnymi do HAE w wywiadzie (rozlegte, dtugo
rozwijajgce sie i najczesciej ograniczone do jednego regionu ciata obrzeki, bez objawoéw
Swigdu czy zmian pokrzywkowych)

e  ataki obrzeku podobne do HAE w wywiadzie rodzinnym

e HAE potwierdzony w oparciu o badania laboratoryjne (ocena stezenia i aktywnosci C1-
INH i stezenia biatka C4 i aktywnosci uktadu dopetniacza testem 50% hemolizy [CH50])

e chorzy leczeni w Zaktadzie Alergologii Klinicznej UJ CM

e nie przedstawiono

Liczba Mediana Typ wrodzonego Wiek pierwsze-
. . ; L Status choro-
N mezczyzn wieku (za- obrzeku naczynio-  go wystgpienia by, n (%)
(%) kres) [lata] ruchowego, n (%)  ataku HAE [lata] v ?
objawowa:
40 | 97 (95,1%) . 96 (94,1%)
102 3900 403687 Tohgw) zakres: 7-17 o objawowa:
7 (6,9%)

w momencie przeprowadzenia badania w rejestrze znajdowato sie 102 chorych, w tym u 12
(11,8%) chorych stosowano C1-INH w trakcie 50 atakow HAE

o liczba wlewdw C1-INH z powodu obrzeku zagrazajgcemu zyciu: 50 (u 12 chorych)

e u 6 chorych C1-INH podawano w trakcie atakéw obrzeku krtani (publikacja Obtufowicz
2000)

e czas do poczatku ustepowania objawdéw 30-60 minut (liczba wlewdéw): 30

e czas do ustgpienia objawdw < 12 godzin (liczba wlewdw): 30

e u wszystkich chorych leczenie C1-INH byto dobrze tolerowane

e badanie przeprowadzono w oparciu o dane z krakowskiego rejestru HAE, prowadzone-
go przez Zaktad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej Collegium Medicum U)J
e w badaniu dane dotyczace skutecznosci klinicznej C1-INH przedstawiono dla 50 odno-




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Obtutowicz 2005 (Obtutowicz 2000, Obtufowicz 2005)

towanych atakéw obrzeku zagrazajacego zyciu

Tabela 121. Charakterystyka (critical appraisal) badania Obtutowicz 2008.

Obtutowicz 2008

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkéw

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosci
proby

Interwencja oraz kompa-
ratory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Populacja ogétem

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

Retrospektywne badanie obserwa-
cyjne bez randomizacji, bez grupy Okres obserwacji bd.
kontrolnej i zaslepienia

4/8 Klasyfikacja AOTM IVB

1 (Polska) Sponsor bd.

nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiano w sposéb opiso-
wy

C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert P, CSL Behring) w dawce 500 U lub 1000 U, odpowied-
nio w celu leczenia atakow obrzeku lub profilaktycznie przed porodem w celu unikniecia
obrzeku

Leczenie dodatkowe:

e dozwolone: nie sprecyzowano
e zabronione: leki anabolizujgce (danazol, strazozol) i fibrynolityczne (kwas traneksamowy,
Exacyl®) w okresie cigzy

e kobiety z potwierdzonym HAE

e chorobe potwierdzano w oparciu o wywiad w kierunku charakterystycznych objawdéw
obrzekdw zewnetrznych i wewnetrznych (dotyczacych krtani, gardta lub jamy brzusznej)
opornych na leczenie lekami antyhistaminowymi i glikokortykosteroidami oraz bada-
niami laboratoryjnymi (stezenie inhibitora C1, C4 w surowicy, aktywnos¢ inhibitora C1)

e >1cigza w wywiadzie

e chore pozostajgce w statym leczeniu w Zaktadzie Alergologii Klinicznej UJ CM

e nie przedstawiono

Zakres < . . a < . .
. Srednie stezenie C1-INH Srednia aktywnosc¢ C1-
0,
N wieku Typ HAE, n (%) (sD) [e/I] INH? (SD) [%]
[lata]
44 18-37 I: 42 (95,5%) HAE-I 0,062 (0,028) HAE-I: 13,7% (12,4%)
I 2 (4,5%) HAE-II 0,4 (0,21) HAE-II: 18,6% (3,0%)

w momencie przeprowadzenia badania w rejestrze znajdowato sie 150 chorych z HAE,
w tym 44 (29,3%) kobiety w ciagzy (faczna liczba cigz 84), z czego leczenie C1-INH (atakéw lub
prewencyjne) otrzymato 10 (22,7%) pacjentek

Leczenie atakéw HAE (C1-INH w dawce 1000 U) (N =5):
e 5 chorych otrzymato C1-INH z powodu wystgpienia bolu brzucha podejrzewanego




Obtutowicz 2008

Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Bezpieczenstwo

Uwagi

o atak obrzeku jelit (w tym 1 pacjentka otrzymata lek 2 razy w trakcie cigzy)
e czas do catkowitego ustgpienia objawéw < 1 godzina: 5 (100%)

Leczenie prewencyjne (C1-INH w dawce 500 U) (N = 5):
e 5chorych otrzymato C1-INH przed porodem (we wszystkich przypadkach poréd rozwia-

zywano cesarskim cieciem), nie obserwowano u nich wystgpienia obrzekow

e prewencyjna terapia C1-INH w dawce 500 U byta bardzo dobrze tolerowana
e nie odnotowano istotnych odchylen od normy u dzieci urodzonych przez chore otrzy-
mujgce C1-INH (w ramach terapii atakow i prewencyjnej)

e zwiekszenie czestosci wystepowania atakdw HAE i nasilenia objawéw (liczba cigz):
15/84 (18%)

e pierwszy atak HAE (liczba cigz): 5/84 (6%)

e brak zmian nasilenia atakow HAE w poréwnaniu z okresem przed cigzg (liczba cigz):
32/84 (38%)

e Dbrak atakdw HAE (liczba cigz): 32/84 (38%)

zakres normy 0,2-0,39 g/I;
zakres normy 70-130%.

Tabela 122. Charakterystyka (critical appraisal) badania Ohsawa 2013.

Ohsawa 2013

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkéw

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

Interwencja oraz kompa-
ratory

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Prospektywne badanie obserwa- chorych wtgczano w okresie
cyjne bez randomizacji, bez grupy Okres obserwacji od stycznia 2011 do sierpnia
kontrolnej i zaslepienia 2012

3/8 Klasyfikacja AOTM IVB

1 (Japonia) Sponsor bd.

nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiano w sposéb opiso-
wy

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert), dozylnie, w dawce 20 U/kg mc. w celu przerwania
ostrych atakéw HAE

Leczenie dodatkowe:

e u zadnego chorego w trakcie badania nie stosowano terapii profilaktycznej miedzy innymi
androgenami, inhibitorami kalikreniny i antagonistami receptora B2

e chorzy z HAE, potwierdzonym na podstawie stezenia antygenu C4 i aktywnosci funkcjo-
nalnej C1-INH, przyjeci do jednego z osrodkow klinicznych w Japonii w okresie od stycz-
nia 2011 do sierpnia 2012

e nie przedstawiono

Liczba mez-  Srednia wieku $redni wiek pierwszego HAE w wywiadzie
czyzn (%) (SD) [lata] wystapienia objawéw HAE rodzinnym, n (%




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
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(SD) [lata]

Populacja ogétem 14 5 (36%) 44,1 (14,4) 20,2 (22,7) 12 (86%)

w badaniu wiaczono 14 chorych, u ktdrych wystgpito 31 atakdw HAE, w tym w28 leczonych

Przeplyw chorych i 3 nieleczone C1-INH

e C1-INH podano w celu przerwania 28 (90%) ostrych atakow HAE z 31 odnotowanych;
we wszystkich przypadkach po podaniu leku uzyskano ztagodzenie objawdéw obrzeku;
u zadnego z chorych nie byta konieczna hospitalizacja z powodu ataku

e umiejscowienie objawdw atakow HAE leczonych C1-INH: jama brzuszna: 16 (57%);
jama brzuszna i szyja: 1 (4%); okolice gtowy (twarz, usta, policzki): 6 (21%); twarz, szyja
i rece: 1 (4%); krtan i ramiona: 1 (4%); koriczyny: 3 (11%)

e pozostate 3/31 (10%) ataki HAE nie wymagaty zastosowania

Skutecznos¢ kliniczna Ostre obrzeki jamy brzusznej leczone C1-INH vs obrzeki nie wymagaijace leczenia C1-INH (17

vs 3):

. )Iiczba biatych krwinek/pul: srednia (SD): 12253 (3148) vs 6400 (17400), p < 0,01

e liczba czerwonych krwinek [x 104/ul]: Srednia (SD): 527 (50) vs 459 (42), p < 0,01
e hematokryt: Srednia (SD): 46,1% (3,0%) vs 41,7% (2,8%), p < 0,01

e odsetek neutrofiléw: Srednia (SD): 84,1% (6,9%) vs 61,2% (13,2%), p < 0,01

Ostre obrzeki jamy brzusznej leczone C1-INH vs inne ostre obrzeki leczone C1-INH (17 vs 11)
e liczba biatych krwinek/ul: $rednia (SD): 12253 (3148) vs 6942 (1393), p < 0,01

e U zadnego chorego otrzymujacego C1-INH nie odnotowano dziatan niepozgdanych po

Bezpieczenstwo .
P podaniu leku

e celem badania byta ocena zmian parametréw laboratoryjnych w trakcie ostrych atakow
0 . HAE w obrebie jamy brzusznej leczonych C1-INH w poréwnaniu z atakami nie wymaga-
wag! jacymi leczenia; poniewaz w grupie kontrolnej byli chorzy jedynie z 3 nieleczonymi ata-

kami HAE badanie opisano jako prébe obserwacyjng bez grupy kontrolnej

Tabela 123. Charakterystyka (critical appraisal) badania Zanichelli 2011.

Zanichelli 2011

okres obserwacji: 21 miesie-

Prospektywne badanie obserwa- cy (386 semestrow);

Rodzaj badania cyjne bez randomizacji, bez grupy Okres obserwacji

kontrolnej i zaélepienia chorych wiaczano miedzy

2004 a 2008 rokiem

Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTM IVB

grant nGGP08223 oraz

Liczba osrodkéw 1 (Wtochy) Sponsor granty Invernizzi Foundation

Analiza statystyczna nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiono w sposdb opiso-
i oszacowanie wielkosci wy

préby przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05 dla analiz w podgrupach chorych otrzym




Zanichelli 2011

Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Interwencja oraz kompa-
ratory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Populacja ogétem

Przeptyw chorych

Skutecznosc¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

jacych C1-INH lub kwas traneksamowy albo nieleczonych z powodu atakéw HAE

C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert P, CSL Behring), wyjsciowo w dawce 1000 U (lub 500

U u dzieci z mc. < 40 kg), w celu leczenia atakow obrzeku twarzy, szyi, jamy ustnej i gérnych
drég oddechowych, a takze obrzekéw jamy brzusznej z bélem o nasileniu umiarkowanym do
ostrego; w zaleznosci od zapotrzebowania istniata mozliwo$¢ podania drugiej dawki leku

W przypadku obrzekéw obwodowych lub tagodnych obrzekéw jamy brzusznej zalecano
w pierwszej kolejnosci stosowanie kwasu traneksamowego; w zaleznos$ci od ograniczenia
sprawnosci chorego z powodu obrzeku mozliwe byto réwniez stosowanie C1-INH

Ataki HAE leczono réowniez kwasem traneksamowym (komparator nieuwzgledniony w ni-
niejszym raporcie). Wyrdzniono takze podgrupe chorych pacjentéw nieleczonych z powodu
atakow choroby

Leczenie dodatkowe:

o dozwolone: dtugoterminowa terapia profilaktyczna danazolem, stranozololem lub kwa-
sem traneksamowym (u chorych obu ptci w wieku > 4 lat, z wyjatkiem kobiet w cigzy,
z > 1 atakiem obrzeku/tydzien istotnie ograniczajgcym sprawnosc)

e zabronione: nie sprecyzowano

e chorzy z HAE potwierdzonym w oparciu o wywiad dotyczacy nawrotéw obrzekdw na-
czynioruchowych bez powaznej (major) pokrzywki i aktywnos$é C1-INH < 50% zakresu
normy (wynoszgcego 70-130% spulowanego osocza)

e niedobdr C1-INH w wywiadzie rodzinnym (w przypadku pacjentéw bez takiego wywiadu
pochodzenie obrzekéw potwierdzano analiza mutacji genu dla C1-INH)

e chorzy wtaczeni do rejestru Italian Association of Patients with Hereditary Angioedema
(IAHAE)

e nie przedstawiono

Liczba mez- Mediana wieku o Chorzy otrzymujacy tera-
czyzn (%) (zakres) [lata] Typ HAE, n (%) pie profilaktyczng, n (%)

| 98(95,1%)

103 44 (42,7%) 39,2(5-93) Il 5(4,9%)
,9%

47 (45,6%)

w okresie 2004-2008 wtgczono 103 chorych z 1532 atakami obrzeku, w tym 47 (45,6%)
otrzymywato C1-INH w celu leczenia tacznej liczby 376 (24,5%) obrzekéw

Chorzy otrzymuijgcy C1-INH (N = 47) (liczba przypadkdw obrzeku 376):

e mediana czasu trwania obrzeku (IQR) [dni]: 1,10 (1-1,12)
o |okalizacja atakow HAE leczonych C1-INH (376): obwdd (60; 16,0%), jama brzuszna (76;
20,2%), krtan (94; 25,0%), rézna (58; 15,4%)

Populacja ogétem (N = 102) (liczba przypadkdw obrzeku 1532):

e mediana czasu trwania obrzeku (zakres) [dni]: 1,58 (1-8)
o |okalizacja obrzeku (1532): obwdd (698; 45,6%), jama brzuszna (503; 32,8%), krtan (99;
6,5%), rozna (232; 15,1%)

e nie odnotowano zadnych AEs zwigzanych z leczeniem

e przedstawiono jedynie dane dotyczgce stosowania C1-INH (nie przedstawiono danych
dotyczacych terapii atakéw HAE kwasem traneksamowym, lekéw stosowanych
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Zanichelli 2011

w ramach dtugoterminowej terapii profilaktycznej, a takze grupy chorych nieleczonych
z powodu atakow, poniewaz nie byty to komparatory uwzglednione w niniejszej anali-
zie)
e sposrdd 47 chorych leczonych C1-INH 3 (6,4%) stosowato lek w domu (home therapy)
e wybor leczenia C1-INH zalezat gtownie od lokalizacji ataku HAE: C1-INH stosowano pra-
wie we wszystkich obrzekach krtani (94/99 [94,9%)]) oraz w istotnej czesci obrzekdw ja-
my brzusznej (164/503 [32,6%)])
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Tabela 124. Charakterystyka (critical appraisal) badania Bork 2011.

Bork 2011

Rodzaj badania

Skala NOS

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosci
proby

Interwencja oraz kompa-
ratory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Chorzy z HAE z ekstrakcja

zeba

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

retrospektywne badanie kohorto-

we z rownoczasowa grupg kontrol- Okres obserwacji bd.
na

(D ee; Zo; Eoe) Klasyfikacja AOTM 111D
1 (Niemcy) Sponsor bd.

nie przedstawiono opisu sposobu doboru wielkosci préby;
przyjeto poziom istotnosci statystycznej < 0,05

W badaniu obecne 2 grupy:

e C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert, CSL Behring), dozylnie, w dawce 500 lub 1000 U,
w ramach krotkoterminowej terapii profilaktycznej — na godzine przed zabiegiem eks-
trakcji zeba

e grupa kontrolna: brak leczenia C1-INH

Poczatkowo stosowano dawke 500 U, jezeli z czasem dawka nie byta skuteczna w prewencji
obrzekdw, wéwczas przed kolejnym zabiegami stosowano dawke 1000 U C1-INH.

Dodatkowe leczenie: nie podano informacji

e nie sprecyzowano kryteridéw selekcji, ale w badaniu oceniano skutecznos¢ kliniczng
krétkoterminowej terapii profilaktycznej C1-INH u chorych z HAE (potwierdzonym na
podstawie wywiadu lekarskiego, badan klinicznych i laboratoryjnych, z uwzglednieniem
oceny niedoboru czynnosciowego C1-INH i C4 w osoczu) z wykonanym zabiegiem eks-
trakcji zeba

® nie sprecyzowano

Liczba zabiegow Liczba zabiegéw bez

Liczba mez-  Srednia wieku . ) : .
z leczeniem profi- leczenia profilaktyczne-
czyzn (%) (SD) [lata]
laktycznym g0
171 68 (40%) 43,6 (15,1) 128 (18,2%) 577 (81,9%)

w badaniu nie podano danych na temat oceny statystycznej réznic wyjsciowych charaktery-
styk demograficznych i klinicznych miedzy analizowanymi grupami

do badania wtgczono 171 chorych, u 23 (13%) stosowano C1-INH przed wszystkimi zabiega-
mi, u 25 (15%) przed czescig zabiegdw, a 123 (72%) w ogdle nie otrzymato terapii profilak-
tycznej;

25 chorych otrzymujgcych C1-INH przed czescig zabiegéw uwzgledniono zaréwno w grupie
z C1-INH, jak i w grupie kontrolnej, stad liczebno$¢ tych grup wynosita odpowiednio 48 i 148
pacjentow

Terapia C1-INH vs brak terapii C1-INH przed zabiegiem (liczba chorych 48 vs 148; lic
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Bezpieczenstwo

Uwagi

zabiegéw 128 vs 577):

e wystgpienie objawdw HAE po zabiegu: 10 (20,8%) vs 55 (37,2%), redukcja 0 44,1%

e liczba zabiegdéw zakoriczona obrzekiem: 16 (12,5%) vs 124 (21,5%), redukcja o 41,9%,
p <0,035

e liczba obrzekéw: 16 vs 124; w tym obrzek: twarzy 9/16 (56%) vs 88 (71%), krtani nie-

prowadzacy do $Smierci 4 (25%) vs 8 (6%), twarzy i krtani: 3 (19%) vs 28 (23%)

chorzy otrzymujgcy 500 U C1-INH: 33 (69%); liczba zabiegdw 75 (59%)

chorzy otrzymujgcy 1000 U C1-INH: 18 (38%); liczba zabiegéw 53 (41%)

chorzy otrzymujacy 500 lub 1000 U C1-INH: 3 (6%)

odnotowano istotng statystycznie zaleznos¢ miedzy dawkg C1-INH stosowang przed

zabiegiem, brakiem terapii profilaktycznej a liczbg zabiegdw ekstrakcji zeba zakornczo-

nych atakiem HAE, p < 0,05

e nie odnotowano dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem

e w badaniu uwzgledniono chorych z Dermatologii Uniwersytetu w Mainz w Niemczech,
tak jak w probie Bork 2001, jednak z uwagi nieprzedstawienia w publikacji ram czaso-
wych witaczania chorych nie mozna byto stwierdzi¢ czy w obrebie populacji znalazly sie
osoby wtgczone do badania Bork 2001

e wramach wszystkich zabiegéw ocenionych w badaniu usunieto 801 zebéw, wykonujac
705 oddzielnych zabiegow

Tabela 125. Charakterystyka (critical appraisal) badania Farkas 2012.

Farkas 2012

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosci
proby

Interwencja oraz kompa-
ratory

Kryteria wtaczenia

chorych obserwowano od

. potwierdzenia HAE do grud-
Retrospektywne badanie obserwa- nia 2011

cyjne bez randomizacji, bez grupy Okres obserwacji

kontrolnej i zaélepienia mediana okresu obserwacji

11 lat (zakres: 0,6-30) (IQR:

7-14)
5/8 Klasyfikacja AOTM IVA
1 (Wegry) Sponsor grant OTKA-NKTH 100886

nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiano w sposéb opiso-
wy

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert, CSL Behring), dozylnie, w dawce 500 U w ramach
krotkoterminowej terapii profilaktycznej — na godzine przed zabiegiem diagnostyczno-
leczniczym w obrebie gtowy lub szyi (w tym zabiegi stomatologiczne) i innymi duzymi zabie-
gami chirurgicznymi; w razie koniecznosci C1-INH podawano réwniez po zabiegu

W ramach krétkoterminowej terapii profilaktycznej podawano takze danazol lub kwas tra-
neksamowy

Leczenie dodatkowe: nie sprecyzowano

e chorzy z HAE typu | lub I, potwierdzonym w osrodku klinicznym na Wegrzech
e chorzy, u ktérych wykonano zabieg diagnostyczno-leczniczy w obrebie gtowy lub szyi |
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Inny duzy zabieg chirurgiczny

Kryteria wykluczenia e nie przedstawiono
Charakterystyka populacji N Liczba mezczyzn (%) Srednia wieku (zakres) [lata]
o dorodli (n = 117): 41,3 (18,5-81,2)
Populacja ogétem 137 60 (43%)

dzieci (n =20): 12,2 (2,2-17,3)

do prospektywnej fazy badania wiaczono 137 chorych, z czego 57 (41,6%) otrzymato krétko-
terminowa terapie profilaktyczng facznie przed 134 zabiegami medycznymi; C1-INH stoso-
Przeptyw chorych wano u 543 (39%) pacjentdw przed 87 zabiegami

do retrospektywnej fazy badania wtgczono 126 (92%) ze 137 chorych z HAE, dla ktérych byty
dostepne dane dotyczgce okresu przed potwierdzeniem choroby

Chorzy otrzymuijgcy C1-INH przed zabiegiem (N = 54) (liczba zabiegdw: 87):

e wystgpienie obrzeku po zabiegu: 5 (9%) chorych; 5 (6%) zabiegow
e objawy 4 obrzekéw wystapity do 12 godzin po zabiegu, a 1 obrzeku w czasie do 24 go-
dzin po zabiegu
e u 1l chorej odnotowano wielokrotne obrzeki twarzy po operacji katarakty oczu (wyko-
nano 2 operacje); u 1 chorej wystgpit obrzek twarzy i gérnych drég oddechowych po za-
biegu aborcji
e wszyscy chorzy z obrzekiem po zabiegu otrzymali C1-INH (n = 5):
Skutecznos¢ kliniczna o czas do poczatku ustepowania objawdw wynosit < 1 godzine po podaniu leku
o czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawow obrzekdéw gérnych drég odde-
chowych i obrzekdw twarzy wynosit odpowiednio < 12 godzin i 1-2 dni po podaniu
leku
Chorzy otrzymujacy danazol przed zabiegiem (N = 14) (liczba zabiegdw: 38):
e wystgpienie obrzeku po zabiegu: 5 (36%) chorych; 5 (13%) zabiegow

Chorzy otrzymuijgcy kwas traneksamowy przed zabiegiem (N = 6) (liczba zabiegdéw: 9)

e wystgpienie obrzeku po zabiegu: 3 (50%) chorych; 3 (33%) zabiegéw

e nie odnotowano AEs potencjalnie zwigzanych z C1-INH, danazolem lub kwasem tranek-
samowym
Bezpieczenstwo e uzadnego pacjenta nie przerwano krotkoterminowej terapii profilaktycznej
e uchorych otrzymujgcych C1-INH nie odnotowano przypadkdw przeniesienia wirusa
HBV, HCV, HIV i parwowirusa B19, ani przeciwciat anty-C1-INH

e w badaniu oceniano skutecznos¢ kliniczng krétkoterminowej terapii profilaktycznej
stosowanej przed vs po potwierdzeniu HAE u tych samych chorych (odpowiednio retro-
Uwagi spektywna i prospektywna faza badania)
e objawy obrzeku uznawano za zwigzane z zabiegiem medycznym jezeli wystapity do 48
godzin po jego zakoriczeniu

Tabela 126. Charakterystyka (critical appraisal) badania Jurado-Palomo 2013.

Jurado-Palomo 2013

Rodzaj badania Retrospektywne badanie obserwa- Okres obserwacji chorych wigczano w okresie

cyjne bez randomizacji, bez grupy luty 1996-2009
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Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

Interwencja oraz kompa-
ratory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Populacja ogétem

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

kontrolnej i zaslepienia

5/8 Klasyfikacja AOTM IVB

1 (Hiszpania) Sponsor bd.

nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej; wyniki przedstawiono w sposéb opiso-
wy

C1-INH: koncentrat C1-INH (Berinert P, CSL Behring), dozylnie, w dawce 500-1000 U w ra-
mach krétkoterminowe;j terapii profilaktycznej — na godzine przed zabiegiem stomatologicz-
nym; w razie koniecznosci lek podawano takze po zabiegu

W ramach krétkoterminowej terapii profilaktycznej podawano takze danazol lub stanozolol.
Wyrédzniono réwniez podgrupe chorych, ktérzy nie otrzymali terapii profilaktycznej przed
zadnym z zabiegow

Leczenie dodatkowe: nie sprecyzowano

e chorzy w wieku > 14 lat, z potwierdzonym HAE typu | lub II, u ktérych przeprowadzono
zabieg stomatologiczny
e chorzy leczeni w jednym ze szpitali w Hiszpanii w okresie luty 1996-2009

e HAE typu lll, HAE zwigzany z mutacjg genu F12, obrzek naczynioruchowy wywotany
inhibitorem enzymu konwertazy angiontensyny, idiopatyczny obrzek naczynioruchowy
lub AAE

e chorzy z HAE otrzymujacy leki antyfibrynolityczne lub C1-INH w ramach terapii pod-
trzymujacej (maintenance treatment)

Liczba . L
mes- Mediana wieku Liczba zabiegdw wykonana
czezn (IQR) [lata] Typ HAE u chorych z okreslonym nasile-
(;) niem objawow HAE(%)
(o
4412 ciezkie: 20 (30,3%)
10 (29,5-55,9) I 23 (96%) umiarkowane: 26 (39,4%)
24 (42%) . ) ”'_ 1(4%) tagodne: 2(3,0%)
0 ji%n(lis(saDl))' ' 0 minimalne: 6 (9,1%)

brak objawdw: 12 (18,2%)

w okresie 2004-2008 witaczono 24 chorych, u ktérych wykonano 66 zabiegéw stomatolo-
gicznych; przed 42 (63.6%) zabiegami podawano C1-INH, przed 15 (23%) zabiegami danazol
lub stanozolol, a przed 9 (13,6%) nie stosowano zadnej terapii profilaktycznej

Terapia profilaktyczna C1-INH vs brak terapii profilaktycznej przed zabiegiem:
Chorzy otrzymujgcy C1-INH (liczba zabiegéw: 42):

e wystgpienie obrzeku: liczba chorych: 1 vs 3; liczba zabiegéw 1/42 (2%) vs 3/9 (33%);
u wszystkich chorych odnotowano tadne obrzeki gérnych drég oddechowych

e wykazano istotng statystycznie zaleznos¢ miedzy wystgpieniem tagodnego obrzeku
gbrnych drég oddechowych po zabiegu stomatologicznym, a brakiem terapii profilak-
tycznej C1-INH, p = 0,019

Chorzy otrzymujgcy C1-INH (liczba zabiegdw: 42):
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e nie odnotowano zadnych AEs w trakcie i po zakoriczeniu infuzji C1-INH, takich jak reak-
cje alergiczne, bol gtowy lub wahania temperatury ciata
e nie odnotowano przypadkow przeniesienia wirusa HBV, HCV, HIV lub wirusa B19

e obrzek gérnych drég oddechowych — wystgpienie objawéw zaburzenia mowy, trudnosci

wag! w przetykani lub dusznosci w czasie do 48 godzin po zabiegu stomatologicznym
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