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AREA DESCRIPTIVA DEL FARMAC | DEL
PROBLEMA DE SALUT

Descripcié del medicament

Nom geneéric: inhibidor C1-nandfiltrat.

Nombre comercial: Cinryze®.

Laboratori: ViroPharma SPRL.

Grup terapeutic: antifibrinolitics, inhibidors de la proteinasa.
Codi ATC: BO6ACOL1.

Via d’administracié: intravenosa.

Tipus de dispensacié: Us hospitalari.

Informacio de registre: centralitzat (aprovacié EMA: juny 2011).

Presentacions i preu

Forma farmaceéutica i dosi Unitats per envas  Codi nacional Preu®

Cinryze 500 unitats pols i dissolvent per a soluci6 injectable 1 677726 582,01 €

a Preu unitari de facturacié segons nomenclator del CatSalut amb data de gener 2014.

Descripci6 del problema de salut

L’angioedema hereditari (AEH) és una malaltia poc frequent caracteritzada per un déficit
guantitatiu o funcional de la proteina plasmatica inhibidor de la C1 esterasa (INH-C1). La
malaltia es caracteritza per episodis recurrents i autolimitats d’edema subcutani o submucos
gue pot afectar diversos organs i aparells i que pot arribar a ser letal en casos greus amb
afectacio de les vies respiratories altes™”.

L’AEH és una malaltia hereditaria autosdmica dominant produida per una mutacio en el gen
de I'INH-C1. Tot i el caracter hereditari de la malaltia, s’ha determinat que un 25% dels
casos son conseqliéncia de mutacions espontanies. Fins a l'actualitat s'han descrit 150
mutacions d’aquest gen. L'INH-C1 és el principal regulador de la via classica del
complement i també regula I'activacio de la cal-licreina, la plasmina, el factor Xlla activat i el
factor Xla. El resultat final és un augment de la permeabilitat vascular i de I'edema mitjancant
la bradicinina, que és el principal mediador en les crisis ' AEH"?.

L’AEH es divideix en tres tipus: el tipus |, que és majoritari (85% dels casos), es caracteritza
per concentracions baixes de I'INH-C1 i baixa activitat funcional; el tipus Il (15% dels casos),
gue presenta concentracions normals o elevades de la proteina perd baixa activitat
funcional; i el tipus Ill, descrit recentment, que afecta principalment les dones, es relaciona
amb estats hiperestrogenics, no presenta déficit de I'INH-C1 i esta associat a mutacions en

el gen del factor XII de la coagulacio™>®.
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Principals manifestacions cliniques

La malaltia es manifesta clinicament mitjancant brots aguts d’edema a diferents parts de
l'organisme (cara, tronc, extremitats, aparell gastrointestinal, genital, vies respiratories
superiors) sense pruit ni urticaria i autolimitats, que solen resoldre en les primeres 36-48
hores, tot i que en els casos més greus els episodis poden tenir una durada de fins a cinc
dies. Els episodis amb afectacié facial, genital o a les extremitats s6n molt debilitants, i
poden afectar la vida laboral dels pacients de manera important. Els pacients amb atacs molt
freqlents que no reben tractament poden perdre anualment fins a 100 o 150 dies
laborables®. Les crisis que afecten les extremitats s6n les més freqiients, mentre que els
casos amb afectacio laringia sén els que comporten una major gravetat. En casos amb
afectacié abdominal és habitual 'aparicié d’un dolor agut molt intens acompanyat de vomits i
diarrea que pot simular un colic, una apendicitis aguda o abdomen agut, i pot ser-ne I'inica
manifestacié. S’ha reportat que aproximadament una tercera part dels pacients no
diagnosticats son operats innecessariament en el decurs d'un atac amb afectacio
abdominal®. També s’ha descrit I'existéncia de simptomes prodromics que consisteixen en
'aparicié6 de malestar, fatiga, mialgies i una erupci6 eritematosa a la zona posteriorment
afectada’?.

Els episodis poden ser espontanis o desencadenats per petits traumatismes, infeccions,
estrés, menstruacid, embaras, estrogens o inhibidors de I'enzim de conversié de
l'angiotensina (IECA), que estan contraindicats en pacients amb AEH?3.

La gravetat clinica de la malaltia és determinada per la intensitat dels brots, la seva
freqliéncia i l'afectaci6 de la via aéria. La gravetat i la freqliéncia de les crisis no es
correlacionen amb els nivells de C1 inhibidor. L'edema de les membranes mucoses de la
laringe o la llengua sén potencialment mortals, ja que pot causar la mort per asfixia®?®.
Préviament a la introduccio de tractaments efectius, aproximadament un ter¢ dels pacients
morien d’asfixia. Un estudi més recent reporta un 13% de mortalitat secundaria a atacs
laringis®. D’altra banda, més del 50% dels pacients amb AEH han patit almenys un edema
de laringe en algun moment de la seva vida™.

Prevalenca

La prevalenga de 'AEH no esta ben definida, perd s’estima que afecta entre 1:10.000 i
1:150.000 persones a tot el mén*. A Europa, 'any 2009 hi havia unes 106.000 persones
afectades®. A Espanya s’ha estimat que la prevalenca és d’1:50.000 persones®, si bé el
nombre de persones incloses en un registre nacional d’AEH era només de 460 pacients,
corresponents a 141 families, dels quals 26 eren de Catalunya (prevalenca de 0,38 per
100.000 habitants)’. S’estima que a Catalunya hi ha uns 104 pacients afectats d’AEH?.

Evolucio i pronostic

Aproximadament la meitat dels pacients manifesten la malaltia abans de la pubertat. En el
35% dels casos, els simptomes s’inicien abans dels 20 anys, el 15% dels pacients

% Dades d’'un hospital de referéncia a Catalunya.



desenvolupa el primer episodi en la vida adulta jove i només el 4% després dels 40 anys. El
nombre d’atacs també varia entre pacients. Sembla que els pacients amb inici de simptomes
abans dels 5 anys pateixen atacs amb més freqiencia que els que van desenvolupar la
malaltia després dels 15 anys d'edat®. Aproximadament un ter¢ dels pacients descriuen més
d'un atac al mes, un 40% dels pacients experimenten de mitjana 6-11 atacs per any i el
restant 30% només pateixen atacs de tant en tant o s6n asimptomatics®.

Carrega de la malaltia

L’AEH s'associa a una important carrega de la malaltia, que es veu agreujada pel caracter
imprevisible dels atacs. La carrega de la malaltia no és consistent entre els individus perqué
els efectes de 'AEH difereix depenent de la ubicacié, la freqiéncia i la gravetat dels
episodis.

Segons dades aportades pel laboratori comercialitzador de Cinryze®, Viropharma, i que
provenen d’un panell d’experts espanyols en AEH de 'any 2011, com a mitjana a Espanya el
73% dels pacients han experimentat com a minim una crisi d’'angioedema durant I'Gltim any,
amb una mediana de quatre crisis/any (rang interquartil: 3,0-11,0) i una mitjana de 8+0,90
crisis/pacient/any. Aquests episodis recurrents poden afectar diversos organs i aparells i
arribar a ser letals™”.

Diagnostic

El diagnostic de la malaltia és habitualment tarda degut a la similitud de la simptomatologia
amb altres patologies i a la seva raresa. La sospita d’AEH és proporcionada per la historia
clinica del pacient. S’haura de considerar el diagnostic d’AEH en pacients que presentin
angioedema recurrent sense urticaria, episodis recurrents de dolor abdominal i vomits,
edema a la laringe o tinguin historia familiar d’AEH. La confirmacié del diagnostic requereix
la mesura de la concentracié plasmatica del factor 4 del complement (C4), de proteines
antigéniques INH-C1 i 'activitat funcional de la proteina INH-C15.

En cas d’observar una disminucié de la concentracié de C4 i de la concentracio i funcié de la
proteina INH-C1 es recomana confirmar amb una nova analitica d’aquests valors. Si el
pacient té historia familiar d’AEH es pot concloure el diagnostic d’AEH tipus |. Els pacients
amb funcié INH-C1 reduida i nivells normals o elevats d'INH-C1 sén diagnosticats amb AEH
tipus Il. D’altra banda, els pacients amb nivells de C4 i INH-C1 normals i confirmats durant
un episodi d’angioedema, es considera que poden tenir angioedema secundari a farmacs,
angioedema idiopatic o AEH tipus Il

Tractament actual de la malaltia

A 'hora de tractar pacients amb AEH existeixen diverses estratégies*®**:

1. Tractament de crisis agudes.

2. Profilaxi a llarg termini dels pacients amb crisis d’AEH frequients o amb antecedents
d'edema de laringe.

3. Prdfilaxi a curt termini abans de I'exposicié a desencadenants coneguts..



Tractament de les crisis agudes i profilaxi a curt termini

Classicament, el tractament dels atacs aguts d’AEH s’ha centrat en el control simptomatic. El
maneig d’aquests pacients es basava en una hidratacié endovenosa agressiva i en el control
farmacologic del dolor i dels vomits acompanyat d’'un monitoratge estricte del malalt****. De
manera alternativa, també s’ha utilitzat plasma fresc congelat a causa del seu contingut en
INH-C1'3,

A Europa s’han autoritzat per registre centralitzat diversos tractaments especifics per al
tractament de les crisis agudes d’AEH (Taula 1), dels quals tres son inhibidors de la C1
esterasa (INH-C1). Dos d’aquests son derivats de plasma huma purificats de I'INH-C1
(Berinert P® i Cinryze®) i un INH-C1 recombinant (Ruconest®). Altres tractaments soén
I'antagonista del receptor tipus 2 de la bradicinina, I'icatibant (Firazyr®) i un inhibidor de la
cal-licreina, I'ecalantida (Kalbitor®), aprovat per la Food and Drug Administration (FDA) pero
no a Europa. Actualment, el Berinert® i el Cinryze® son els Gnics tractaments amb indicacié
aprovada per a la prevencio preoperatoria d’episodis aguts (profilaxi a curt termini).

Taula 1. Tractaments autoritzats a Espanya per les crisis agudes d’AEH

Nom comercial /  Mecanisme

PrincipiiActu Data d’autoritzacié d’accio Indicacio

INH-C1 derivat de Berinert P® Inhibidor del C1 Angioedema hereditari de tipus | i ll

plasma huma AEMPS: 12/2008 Tractament i prevencid preoperatoria d’episodis
aguts (inclou nens i adults).

Conestat alfa Ruconest® Inhibidor del C1 Tractament de les crisis agudes d'angioedema en

(INH-C1 EMA: 10/2010 adults amb AEH per déficit d'INH-C1.

recombinant

huma)

INH-C1 derivat de  Cinryze® Inhibidor del C1 Tractament i prevencio preoperatoria de les crisis

plasma huma EMA: 06/2011 d’angioedema en adults i adolescents amb AEH.

nanofiltrat Prevencio rutinaria de les crisis d’angioedema en

adults i adolescents amb crisis recurrents i greus
d’AEH, que presenten intolerancia als tractaments
preventius orals o que no estan adequadament
protegits per aquests tractaments, o pacients que no
s6n adequadament controlats amb el tractament
agut repetit.

Icatibant Firazyr® Antagonista del Tractament simptomatic de crisis agudes d’AEH en
EMA: 7/2008 receptor de la  adults (amb déficit de I'inhibidor de I'esterasa C1).
bradicinina

AEH: angioedema hereditari; AEMPS: Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris; EMA: European Medical
Agency

Tractament profilactic a llarg termini

El tractament profilactic a llarg termini de I’AEH s’ha basat historicament en I'ds de dos grups
de farmacs: androgens (els més eficacos) i antifibrinolitics. Respecte al primer grup, els
principals farmacs implicats son el danazol (Danatrol®) i I'estanozolol (Winstrol®), que estan
alquilats en posici6 17a, de manera que es limita la seva capacitat androgénica.
L’estanozolol no té indicaci6é aprovada per al tractament de 'AEH.

D’altra banda, I'antifibrinolitic més utilitzat és I'acid tranexamic (Amchafibrin®), mentre que
'acid aminocaproic (Caproamin Fides®) es considera com una alternativa d’aquest.
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L’autoritzacié/comercialitzacié d’aquest Ultim va ser revocada per part de TAEMPS el 28
d’octubre de 2013.

Taula 2. Tractaments existents per al tractament profilactic de les crisis agudes d’AEH

D Nom Grup L Autoritzacio
T comercial farmacologic InelEee)s a Espanya
Danazol Danatrol® Androgens AEH 1984

atenuats
Estanozolol Winstrol® Androgens No te indicaci6 aprovada per al tractament N.A.

atenuats de 'AEH. (disponible

1965)
Acid tranexamic  Amchafibrin®  Antifibrinolitcs ~ AEH 1978
Derivat plasmatic Cinryze® Inhibidor del C1 Tractament i prevencio preoperatoria de les 06/2011 (EMA)
INH-C1 nanofiltrat crisis d’angioedema en adults i adolescents
amb AEH.

Prevencio rutinaria de les crisis
d’angioedema en adults i adolescents amb
crisis recurrents i greus d’AEH, que
presenten intolerancia als tractaments
preventius orals o que no estan
adequadament protegits per aquests
tractaments, o pacients que no sén
adequadament controlats amb el
tractament agut repetit.

AEH: angioedema hereditari




AREA D'ACCIO FARMACOLOGICA

Mecanisme d’accié®®

Cinryze® és un concentrat de 'INH-C1 del complement derivat de plasma huma, que ha
estat pasteuritzat i nandfiltrat. El seu mecanisme d’accié consisteix en el bloqueig de la via
classica del complement per la inactivacié de les subunitats C1r i C1ls del C1 i de les serina
proteases associades a la lectina de la unié a la manosa en la ruta de la lectina.

Indicacié EMA

Tractament i prevencio preoperatoria de les crisis d’'angioedema en adults i adolescents amb
AEH"™,

Prevencié rutinaria de les crisis d’angioedema en adults i adolescents amb crisis recurrents i
greus d’AEH, que presenten intolerancia als tractaments preventius orals o que no estan
adequadament protegits per aquests tractaments, o pacients que no sén adequadament
controlats amb el tractament agut repetit™.

Posologia, forma de preparacio i administracio

Cinryze® es presenta en forma de pols en vials que contenen 500 unitats d’INH-C1. Una
vegada reconstituit, la concentracio final de la solucié és de 100 unitats/mL. L’administracié
és intravenosa. La pauta recomanada varia en funcié de la indicacié terapéutica®®.

En el tractament d’episodis aguts d’angioedema, es recomana l'administracié de 1000
unitats immediatament després de 'aparicié del primer signe, sent possible administrar una
segona dosi de 1000 unitats en cas de resposta inadequada després de 60 minuts. La
segona dosi es podra administrar abans que hagin passat 60 minuts en casos greus,
especialment si hi ha afectacié laringia, o si l'inici de tractament es fa amb retard.

La dosi inicial recomanada per a la prevencié rutinaria de les crisis d’angioedema és de
1000 unitats cada 3 o 4 dies, amb un ajust posterior de l'interval d’administracié segons la
resposta clinica del pacient. D’altra banda, es recomana la revisio periodica de la necessitat
continuada de tractament profilactic.

La dosi recomanada per a la prevencio preoperatdria de les crisis d’angioedema és de 1000
unitats administrades en les 24 hores anteriors a la intervencio.

Utilitzacié en poblacions especials

Les dosis recomanades per a adolescents i pacients d’edat avangada sén les mateixes que
en poblaci6 adulta™.
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AVALUACIO DE L'EFICACIA

Assaigs clinics disponibles

S’han revisat dos assaigs clinics pivotals de fase Ill: LEVP 2005-1/A i LEVP 2005-1/B
(Taula 2) i dos estudis oberts no comparatius: LEVP 2006-1 i LEV 2006-4°*".

Resultats dels assaigs clinics

ESTUDIS PIVOTALS
Taula 1. LEVP 2005-1/A

Referéencia: Zuraw BL, et al. Nanofiltered C1 inhibitor concentrate for treatment of hereditary angioedema.
N Engl J Med. 2010;363(6):513-22.

- Nre. de pacients: 83 pacients amb AEH, 71 aleatoritzats, 12 avaluats en fase oberta.

- Objectiu: avaluar l'eficacia i la seguretat del concentrat d’inhibidor C1 nanofiltrat (C1-INH) Cinryze per al tractament dels
atacs aguts d’angioedema.

- Disseny: assaig clinic aleatoritzat, cegament doble, controlat amb placebo fase IIl, multicéntric.

- Tractament:

o Intervencio: C1-INH (1000 unitats en 10 ml d’aigua esteéril) i.v. durant 10 minuts.

o Control: placebo (10 ml de sérum sali) i.v. durant 10 minuts.

Si al cap de 60 minuts el pacient no referia milloria de simptomes, s’administrava una segona dosi. Rescat amb Cynrize si les
vies arees compromeses després de I'aleatoritzacio o els simptomes no remeten després de 4 h de la dosi inicial.

- Criteris d’inclusié: pacients amb atac agut moderat o greu, que afecta abdomen, cara o genitals externs, majors de 6 anys
amb diagnostic confirmat d’AEH (nivells baixos de C4, nivells normals de C1q i nivells antigénics baixos de I'inhibidor C1 o
mutacions del seu gen causants de 'AEH).

- Criteris d’exclusi6: nivells baixos de C1q, antecedents de cancer de cél-lules B, anticossos antiinhibidor de C1, al-lergia al
C1-INH o altres productes sanguinis o plasmatics, embaras o lactancia, addicci6 a narcotics, consum de narcotics en els
7 dies previs o augment de I'is d’androgens anabdlics en els 5 dies previs, atacs d’angioedema laringi.

- Tipus d’analisis: ITT i efficacy Dataset (ED) (pacients amb atacs veritables d’AEH).

- Variables d’estudi: Principal: temps des de 'administracié del farmac fins a I'alleujament inequivoc dels simptomes (tres
comunicacions seguides de millora de simptomes en cada localitzacié anatomica). Secundaries: percentatge de pacients
amb alleujament inequivoc a les 4 hores del tractament, temps fins a la resolucié completa de I'atac, nivells d’inhibidor de C1,
nivells de C4.

- Perdues: 2 del grup control i 1 del grup intervenci6 ja que un avaluador extern va considerar que no van patir atacs
d’angioedema.

RESIES

. s . Cinryze Placebo : .

Variable avaluada en I’estudi (36) (35) HR P-valor Observacions

Variable principal 2,0 ND 2,048 0,048 Si s'utilitzen les dades

Mediana de temps fins a l'inici de (1,0, ND) (2,0, ND) (1,008, 4,164) per ED* p= 0,017

I'alleujament (h) (IC 95%)

Variable secundaria 21 14 141 0.062

N (%) de subjectes amb inici de (58,3%) (42,4%) (0.87, 2.29)

I'alleujament inequivoc dels simptomes

durant les primeres 4 h

Temps fins a la resolucié completa dels 12,3 25 - 0,004 Segons dades de

simptomes (h) I'EPAR; en analisi per
ED* (Cinryze: 12,3;
placebo: 31,6) P=<0,001

Pacients que van requerir una 2a dosi 23 28 - -

Temps (h) en resolucié completa de 12,3 25 0,004

simptomes

Nivells antigénics i funcionals de Es va observar un increment estadisticament significatiu dels nivells antigénics i

I'inhibidor de C1 funcionals d’inhibidor C1 en el grup de Cinryze® (p<0,001 per a ambdues

comparacions)

ND: no disponible; ED: Efficacy Dataset; * Excloent tres casos (dos en el grup placebo i un en el grup Cinryze®) descartats per
un avaluador extern, que retrospectivament no va considerar-los “veritables” episodis d’angioedema.
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Taula 2. LEVP 2005-1/B

Referéencia: Zuraw BL, et al. Nanofiltered C1 inhibitor concentrate for treatment of hereditary angioedema.
N Engl J Med. 2010;363(6):513-22.

- Nre. de pacients: 26 pacients amb AEH, 24 aleatoritzats
- Objectiu: avaluar I'eficacia i la seguretat de Cinryze® en la prevencio d’atacs aguts d’angioedema.
- Disseny: fase |ll aleatoritzat, controlat amb placebo, disseny creuat, cegament doble, multicéntric.
- Tractament grup actiu i tractament grup control:
o Intervenci6: C1-INH (1000 unitats en 10 ml d’aigua esteril) i.v 2x setmana durant 12 setmanes, seguit de placebo 2x
setmana durant 12 setmanes (12 pacients).
o Control: placebo (10 ml de serum sali) i.v. 2x setmana durant 12 setmanes, seguit C1-INH (1000 unitats en 10 ml d’aigua
esteéril) i.v 2x setmana durant 12 setmanes (12 + 1 pacient).
- Criteris d’inclusio: participants en I'estudi A amb historia de dos atacs al mes i sense modificacions en el tractament
farmacologic profilactic (androgens o antifibrinolitics) en els 30 dies previs.
- Criteris d’exclusi6: nivells baixos de C1q, antecedents de cancer de cél-lules B, anticossos antiinhibidor de C1, al-lérgia al
C1-INH o altres productes sanguinis o plasmatics, embaras o lactancia, addiccié a narcotics, consum de narcotics en els
7 dies previs o augment de I'ds andrégens anabolics en els 5 dies previs, atacs d’angioedema laringi.
- Tipus d’analisis: efficacy Dataset dels pacients que com a minim van iniciar la segona fase de tractament.
- Variables d’estudi: Principal: nombre d’atacs d’AEH durant cada periode (normalitzat als periodes de 12 setmanes).
Secundaries: severitat i durada dels atacs, nombre d’infusions “obertes” de rescat d'inhibidor de C1.
- Perdues: 2 (un de cada grup) van abandonar abans de comencar el segon periode.

Resultats

Variable avaluada en I'estudi Glrl7as HEEE HR P-valor Observacions
(22) (22)

Variable principal 6,1 (5,43) 12,7 (4,80) - <0,0001 -

Nombre d’atacs, mitjana (DE)

Variable secundaria 1,3 (0,85) 1,9 (0,35) - 0,0008

Severitat dels atacs, mitjana (DE), rang  0-3 1-3

Durada dels atacs durant cada periode 2,1 (1,13) 3,4 (1,39) - 0,0004

de tractament, dies (DE) (mitjana SD) 0-4 2-8

Nombre d’infusions “obertes” de rescat 4,7 (8,66) 15,4 (8,41) - <0,0001

d’inhibidor de C1 (DE) 0-36 2-34

Dies d’edema mitjana (DE) 10,1 (10,73) 29,6 (16,90) <0,0001
0-38 8-67

A peticié del CHMP de 'EMA, es va fer una analisi separada en relacié amb la prevencié a
curt termini (preoperatoria) dels atacs d’AEH. Es disposa de les dades d’administracié oberta
de Cinryze® en 91 procediments d’'un nombre no especificat de pacients inclosos en els
estudis LEVP 2005-1/A i LEVP 2006-1. La majoria dels procediments van ser odontologics
(55%) i quirdrgics o relacionats amb processos diagnostics invasius (37%). A les 72 hores
d’administrada la dosi, un 98% dels pacients no havien patit cap atac d’AEH"".

ESTUDIS DE SUPORT

L’'estudi LEVP 2006-1 (n=101) va administrar 1000 Ul de Cinryze, que es podia repetir
després de 60 minuts si no hi havia remissié dels simptomes. Administracid6 de 1000 Ul
profilactiques si hi havia un procediment dental o quirdrgic. De 609 atacs en 101 pacients, el
68% van millorar els simptomes definits una hora després d’iniciar el tractament amb una
mitjana de temps de 0,75 h. El 87% dels pacients va disminuir els simptomes dins de les
4 h. Dels 84 atacs laringis, cap no va requerir intubacié després del tractament amb Cinryze.
A més, una altra analisi realitzada per TEMA va mostrar que en els pacients que patien un
atac i eren tractats amb el farmac abans de 4 h, els simptomes remetien més freqiientment
més rapid (en una hora) que en els que rebien la dosi del farmac passades les 4 h de l'inici
de l'atac (77% vs. 56%).

L’estudi LEVP 2006-4 va incloure 146 pacients amb una historia d’'un minim d’'un atac per
mes o historia d’edema laringi. Es van administrar 1000 Ul de Cinryze cada 3-7 dies durant
la duracio de I'estudi. Al comengament de I'estudi els pacients presentaven una mediana de
3 atacs/mes (rang: 0,08-28,00). Durant el tractament profilactic, la mediana es va reduir a un
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0,21 (rang 0-4,56). En 46 dels pacients que van ser tractats durant (almenys) un any, la taxa
mediana d’atacs mensual es va mantenir constant™’.

Avaluacio6 de la validesa i utilitat practica dels resultats

En general el disseny dels estudis pivotals es considera adequat. L’Us de disseny creuat en
I'assaig de profilaxi es considera acceptable i la longitud de cada periode de tractament és
adequada.

Es considera que els dos estudis pivotals tenen molt poc risc de biaix en relaci6 amb les
respectives variables principals d’estudi amb un grau d’evidéncia 1++ en I'escala SIGN.

Les variables principals avaluades es consideren rellevants i adequades per a I'avaluacio de
la malaltia.

La poblacié inclosa en els dos estudis pivotals avaluats és en general representativa dels
pacients tributaris de rebre el tractament en les indicacions aprovades'’. No es van incloure
dones embarassades ni en procés de lactancia en cap dels estudis'’*®, Tampoc no es van
descriure dades d’eficacia de pacients amb insuficiéncia renal o hepatica.

Les dades disponibles en nens menors de 12 anys sén molt escasses i majoritariament
provenen dels estudis de suport amb administracié oberta de Cinryze® (LEVP 2006-1 i
LEVP 2006-4). Per aquesta rad, el CHMP va decidir no incloure la poblacié pediatrica en la
indicacié'’. De la mateixa manera, tampoc no s’especifiquen les dades relacionades amb la
poblacié geriatrica.

No hi ha estudis comparatius amb altres alternatives de tractament disponibles ('INH-C1
Berinert P®, I'INH-C1 recombinant Ruconest®, I'antagonista del receptor de la bradicinina
Icatiabant o el plasma fresc congelat (comporta més riscos de seguretat)) per al tractament
d’atacs d’angioedema aguts. Tampoc no hi ha estudis comparatius amb altres alternatives
de tractament disponibles (danazol i estanozolol (androgens) o acid tranexamic i acid
aminocaproic (antifibrinolitics)) per a la profilaxi d’atacs d’angioedema.

Tenint en compte que I'is de les alternatives terapéutiques com a comparadors presenta
certes limitacions com serien la no disponibilitat o aprovacié a tots els paisos de la UE o
problemes de seguretat establerts que els fan inapropiats per a certs segments de la
poblacio, com dones i nens'’, I'is de placebo es pot considerar acceptable.

Els resultats de la variable principal de l'estudi pivotal en pacients amb atacs aguts
d’angioedema tenen una significacié estadistica limitada (p=0,046), fet que no s’observa en
I'analisi per protocol, una vegada exclosos els episodis d’angioedema avaluats com a no
“veritables” (p=0,017). Aquest resultat, juntament amb el resultat observat en relacié amb el
percentatge de pacients amb alleujament inequivoc dels simptomes a les 4 hores, que no
obté significacié estadistica (p=0,062), ha fet questionar la idoneitat de la dosi fixa de
1000 UIY,
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Cal recordar que aproximadament el 60% dels pacients tractats per atacs aguts
d’angioedema van necessitar més d’una dosi de Cinryze'’.

Els atacs d’/AEH amb afectacio laringia van ser exclosos del protocol per la seva gravetat i
van rebre Cinryze® en administracié oberta. L’aprovacié de la indicacié en aquest subgrup
de pacients es basa en el seguiment d’aquesta serie de pacients i, per tant, presenta un
elevat risc de biaix. Durant el periode d’estudi, un total de 15 pacients van patir 18 atacs
laringis i van ser ftractats amb Cinryze®. Cap d’aquests pacients no va requerir
hospitalitzacié o intubacid."’

El tractament profilactic amb Cinryze® va reduir significativament la quantitat, la gravetat i la
durada dels atacs d’angioedema, el nombre d’infusions de Cinryze® necessaries i els dies
d’edema durant les 12 setmanes de tractament preventiu en comparacié de placebo. No
obstant aix0, des d’'un punt de vista clinic, la reduccié del nombre d’atacs aguts a la meitat
no es considera un resultat optim i esta allunyat de I'estimacio inicial per al calcul de la
grandaria mostral d’1 atac cada 2 setmanes per al grup placebo i d’1 atac cada 12 setmanes
per al grup tractament. Amb tot, cal tenir en compte que alguns pacients van mantenir el
tractament profilactic estandard durant I'estudi. Atés aquest context, la recomanacio
d’'indicacié del CHMP queda restringida als casos més greus que no responen o0 son
intolerants a altres alternatives de prevenci6 i durant un temps limitat'’.

Avaluacio de fonts secundaries

Avaluacions preévies del farmac per organismes independents

Recentment, I'All Wales Medicine Strategy Group ha recomanat I'is, dins del Sistema
Nacional de Salut de Gal-les, de l'inhibidor C1 (Cinryze ®) en el tractament i la prevencio
preoperatoria de les crisis d’angioedema en adults i adolescents amb AEH i en la prevencié
rutinaria de les crisis d’angioedema en adults i adolescents amb crisis recurrents i greus
d’AEH, que presenten intolerancia als tractaments preventius orals o que no estan
adequadament protegits per aquests tractaments, o pacients que no sén adequadament
controlats amb el tractament agut repetit (indicacié aprovada)®®.

D’altra banda, 'NHS Commissioning Board ha recomanat finangar el tractament amb
inhibidor C1 o antagonistes del receptor de la bradicinina per atacs aguts d’AEH amb
suficient gravetat/risc, segons criteri clinic, per requerir tractament. També recomana
financar el tractament profilactic en pacients amb AEH sotmesos a procediments quirdrgics,
ginecologics (incloent-hi embaras) i odontologics amb risc de bloqueig de les vies
respiratories altes o amb una morbiditat significativa o risc de mortalitat per edema no
controlat. Els farmacs d’eleccié son els derivats plasmatics d’'INH-C1, seguit de I'antagonista
del receptor de la bradicinina i finalment 'INH-C1 recombinant. El tractament profilactic a
llarg termini amb aquests farmacs esta restringit a s excepcional®.

Consens i recomanacions per al tractament d’AEH

TRACTAMENT DE CRISIS AGUDES
Les recomanacions de consensos internacionals recentment publicades recomanen
tractar les crisis agudes al més aviat possible. Concretament, es recomana tractar les crisis

8,12,21,22
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agudes d’AEH amb derivats plasmatics d’'INH-C1, INH-C1 recombinant, icatibant o
ecal-lantida independentment de la ubicaci6 de 'angioedema® %,

D’altra banda, segons una guia de consens sobre el maneig de pacients amb angioedema a
Espanya® i un consens internacional publicat el 2010 per al maneig de I'’AEH?, es recomana
el tractament especific en totes les crisis cutanies amb afectacio a la cara i el coll, les crisis a
'abdomen i aquelles amb afectacié laringia. Aixi mateix, en atacs amb edema cutani que no
afectin cara o coll, es recomana 'observacié dels pacients i tractant els casos en funcié de la
gravetat i afectacio a la qualitat de vida del pacient.

TRACTAMENT PROFILACTIC A LLARG TERMINI

El tractament profilactic a llarg termini es recomana majoritariament en pacients que no son
tractats amb éxit durant els atacs aguts®>*%. La freqiiéncia i la gravetat de I'atac, la ubicacio i
l'accés a l'atencié aguda, una altra comorbiditat, circumstancies individuals i els valors i
preferéncies del pacient sén factors que poden influir en la decisi6 de sotmetre a un
tractament profilactic a llarg termini*-%,

Segons el consens espanyol®?, el tractament d’eleccié per a la profilaxi a llarg termini de
'AEH sén els androgens atenuats (danazol i estanozolol). En els casos en qué aquests
estiguin contraindicats, es recomana [I'Us d’antifibrinolitics (acid tranexamic i acid
aminocaproic). Com a alternativa, es recomana I'us de Cinryze® en els casos refractaris al
tractament amb androgens o en els pacients que no tolerin el tractament o amb
contraindicacions.

El consens internacional de [I'Hereditary Angioedema International Working Group®,
recomana I'is d’androgens i INH-C1 excloent-ne els antifibrinolitics (dades d’eficacia
limitades) sense determinar un algoritme de seleccié de farmac.

Segons dades aportades pel laboratori del panell d’experts espanyols en AEH 2011, a
Espanya, la majoria dels pacients simptomatics (62,9%) reben profilaxi a llarg termini amb
androgens atenuats (80,9%) i antifibrinolitics (22,8%), en monoterapia o en combinacio.
Aproximadament el 4% dels pacients presenten fracas als androgens atenuats i als
antifibrinolitics per efectes adversos i en un altre 4% aquests tractaments orals estan
contraindicats. Aquests pacients reben habitualment Berinert® fora d’indicacié segons fitxa
tecnica.

TRACTAMENT PROFILACTIC A CURT TERMINI

En la guia de consens espanyola'?, es descriuen les diferents alternatives de tractament
(INH-C1, plasma fresc congelat, androgens i antifibrinolitics), sense un posicionament quant
a l'algoritme de decisio.

Segons les recomanacions del Consens Internacional 20108 cal diferenciar entre
procediments menors i procediments majors (o0 intubacié). En el primer grup, no es
recomana I'us de profilaxi si es disposa d'INH-C1 d’'una forma immediata. Com a alternativa,
es recomana I'lUs de danazol o estanozolol. En els procediments majors, es recomana
'administraciéo prévia d’'un INH-C1. Alternativament, es recomana I'is de danazol o de
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plasma tractat amb solvent/detergent. En aquesta linia el document de consens recomana
tractament profilactic amb INH-C1 en procediments d'emergéncia i en embarassades.?
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AVALUACIO DE LA SEGURETAT

En l'estudi LEVP 2005-1/A, es van registrar efectes adversos en 6 dels 36 pacients
aleatoritzats a rebre Cinryze® (17%) i en 7 dels 35 aleatoritzats al grup placebo (20%).
Només 3 d’aquests esdeveniments van ser classificats com a possiblement relacionats amb
el farmac d'estudi: en el grup de placebo, un cas d’espasme en el tunel carpia (tetania) i un
de dermatitis de contacte; en el grup de tractament, I'aparicié d’erupcié cutania en el lloc
d’injeccié.

En I'estudi LEVP 2005-1/B, 21 dels 24 pacients (88%) van experimentar almenys un efecte
advers. Els investigadors van considerar com a possiblement relacionats amb el tractament
I'aparicié de pruija, rash, mareig i febre.

No es van registrar abandonaments a causa d’esdeveniments adversos en cap dels dos
estudis.

La subpoblacié de dones embarassades no va ser estudiada en estar exclosa per protocol.

Precaucions, contraindicacions i poblacions especials®

Contraindicacions
Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels seus excipients.

Poblacions especials
Poblacié pediatrica (abans de I'adolescéncia): no s’ha establert encara la seguretat i
eficacia en aquest grup de poblaci6.
Adolescents: mateixa dosi que en adults.
Pacients d’edat avancada: no s’han dut a terme estudis especials. Es recomana la
mateixa dosi que en adults.
Pacients amb insuficiéncia renal o hepatica: no s’han dut a terme estudis especials. Es
recomana la mateixa dosi que en adults.
Embarassades: tan sols es disposa de dades en un nombre limitat de pacients
embarassades, en les quals I'inhibidor del C1 no ha produit reaccions adverses sobre
‘embaras ni sobre la salut del fetus/nounat.
Fertilitat, carcinogenicitat, desenvolupament embrional preco¢: no es disposa de dades.
Lactancia: es desconeix si l'inhibidor del C1 s’excreta en la llet materna.
Pacients amb restriccié dietética de sodi: tenir en compte que cada vial conté 11.5 mg de
sodi.

17



AREA ECONOMICA

Dades d’eficiéncia

No es disposa de dades de cost-efectivitat de 'administracié de Cinryze® en pacients amb
AEH. Es disposa de les dades aportades pel laboratori a 'All Wales Medicine Strategy
Group en el seu informe d’avaluacié del Cinryze™®.

Cost del tractament amb Cinryze® a Catalunya

Actualment el Cinryze® 500 U té un preu unitari de facturacié de 582,01 € (PVL).

Segons les dades d’un hospital de referéncia a Catalunya, el nombre de pacients amb AEH
a Catalunya seria aproximadament de 70. Tenint en compte que un 15% dels pacients amb
AEH sén asimptomatics’, hi haurien uns 59 pacients susceptibles de rebre tractament per
als atacs aguts d’angioedema. El cost del tractament dels atacs d’angioedema amb els
farmacs autoritzats a Espanya es pot consultar a la Taula 5.

Taula 5. Cost del tractament amb farmacs autoritzats a Espanya per al tractament d’atacs aguts d’AEH

L . Nom o PVL . Cost de tractament

Principi actiu . Presentacié . Posologia recomanada :
comercial unitari (pacient de 70 kg)

Derivat Berinert P® 1 vial de 500 Ul 640,55 € 20 Ul/kg i.v. en dosi Unica 1.921,65 €
plasmatic
INH-C1
Derivat Cinryze® 1 vial de 500 Ul 582,01 € 1000 Ul i.v. en dosi Unica (es pot 1.164,02 €
plasmatic administrar una segona dosi
INH-C1 passats 60 minuts en cas de
nanofiltrat resposta inadequada)
Conestat alfa  Ruconest® 1 vial de 2100 Ul n.d. 50 Ul/kg i.v. en adults <84 kg -
(INH-C1 4.200 U i.v. en adults 284 kg i.v.
recombinant) (es pot administrar una segona

dosi en cas de resposta
inadequada durant les 24 hores

seglients)
Icatibant Firazyr® 1 xeringa 1820,95 € 30 mg s.c. en dosi Unica (finsa 1.820,95 €
(antagonista precarregada de un total de tres dosis separades
del receptor de 30 mg cada 6 hores en cas de resposta
bradicinina) inadequada)

AEH: angioedema hereditari; n.d.: no disponible

En relaci6 amb la prevencié dels atacs aguts d’angioedema, no s’han trobat dades a la
literatura sobre quin percentatge dels pacients amb AEH pateixen atacs greus i recurrents
d’angioedema i son intolerants o no responedors al tractament oral, cosa que impossibilita
I'extrapolacio de les dades. Segons dades facilitades pel mateix laboratori, aproximadament
un 60% dels pacients amb AEH reben profilaxi a llarg termini a Espanya. D’aquests, un 11%
rebien actualment tractament amb un INH-C1. A partir d’'aquestes dades, es podria estimar
gue a Catalunya podrien rebre tractament profilactic a llarg termini amb Cinryze®
aproximadament 3-4 persones.
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A la Taula 6 es descriuen els costos dels tractaments amb farmacs aprovats a Espanya per
a la prevencié dels atacs aguts d’AEH.

Taula 6. Cost del tractament amb farmacs autoritzats a Espanya per a la prevencio dels atacs aguts
d’AEH

o Nom p Posologia Cost anual del
il e comercial RIEEIEE R recomanada tractament
Danazol Danatrol® Capsulesde 39,34 €* (60 caps. 200 mg) 200 mg al dia 239,3 €

50 mg, 100 mg 20,14 €* (60 caps. 100 mg) repartits en dues
i 200 mg 10,40 €* (60 caps. 50 mg) preses
Estanozolol Winstrol® Comprimits de 2,29 €* (20 comp. 2mg) 2 mg al dia 41,8 €
2 mg
Acid tranexamic  Amchafibrin® Comprimits de 7,70 €* (30 comp. 500 mg) 20-50 mg/Kg/d 374,73 €
500 mg repartits en dues o
tres preses
Derivat plasmatic Cinryze® 1 vial de 582,01 € (preu unitaride 1000 Ul i.v. cada 119.727,77 €
INH-C1 nanofiltrat 500 Ul facturacio). Farmac d’'us 3-4 dies (2x setm.)

hospitalari

AEH: angioedema hereditari; n.d.: no disponible

* Font: BOT Plus.

Es pot estimar que el cost individual del tractament profilactic seria de 119.727,77 €/any
(cost anual per a 4 pacients: 478.911,09 €).

Segons dades aportades per experts clinics, la previsié d’us de Cinryze® a Catalunya en la

prevencio a curt termini seria aproximadament de 10-15 tractaments a I'any, que suposaria
un cost anual estimat d’11.640 €-17.460 €.
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CONCLUSIONS

L’AEH és una malaltia poc freqlent caracteritzada per un déficit quantitatiu i funcional de la
proteina plasmatica INH-C1. Es caracteritza per episodis recurrents i autolimitats d’edema
subcutani o submucos que pot afectar diversos organs i aparells, i que pot arribar a ser letal
en casos greus amb afectacio de les vies respiratories altes.

El Cinryze® té indicacié aprovada per al tractament i prevencid preoperatoria de les crisis
d’'angioedema en adults i adolescents amb AEH; i en la prevencio rutinaria de les crisis
d’angioedema en adults i adolescents amb crisis recurrents i greus d’AEH, que presenten
intolerancia als tractaments preventius orals o que no estan adequadament protegits per
aguests tractaments, o pacients que no sén adequadament controlats amb el tractament
agut repetit™.

El Cinryze® ha mostrat eficacia en els estudis pivotals i de suport amb la reduccio
significativa en el temps fins a l'inici de I'alleujament de simptomes i fins a la resolucié del
quadre (tractament d’atacs aguts) i en la quantitat, la gravetat i la durada dels atacs d’AEH
(profilaxi a llarg termini). Les dades d’eficacia disponibles en la prevencié a curt termini
corresponen al seguiment d’'una série de casos.

Els atacs d’AEH amb afectacio laringia van ser exclosos per la seva gravetat i van rebre
Cinryze® obertament. L’aprovacié de la indicacié en aquest subgrup de pacients es basa en
el seguiment d’aquesta série de pacients.

La taxa d’efectes adversos derivats del tractament amb Cinryze® en els estudis pivotals va
ser similar a 'observada amb placebo. Els efectes adversos possiblement relacionats amb el
farmac van ser l'aparicié de rash, mareig i febre, i no es va registrar cap abandonament a
causa d’esdeveniments adversos.

No es disposa d’assajos clinics comparatius que comparin el Cinryze amb les altres
alternatives terapéutiques disponibles (vegeu I’Annex 2. Evidéncia de les alternatives
disponibles). La comparacié indirecta dels resultats d’eficacia de Cinryze® amb els
resultats obtinguts per altres alternatives de tractament de crisis agudes (altres INH-C1 i
icatibant) és dificultosa a causa de I'is de diferents variables per a la seva avaluaci6 i a les
diferéncies en la definicid de les variables comunes. Les dades d’eficacia disponibles dels
possibles comparadors en la profilaxi a llarg termini dels atacs aguts d’AEH (androgens,
antifibrinolitics) provenen d’estudis historics o de séries de casos, perd indiquen, en general,
I'eficacia d’aquests tractaments, principalment la dels androgens atenuats. La falta de
comparacions directes i indirectes amb les alternatives de tractament disponibles dificulten el
seu posicionament en terapéutica. El Cinryze® presenta com a possible avantatge que
inclou la indicaci6 de profilaxi a llarg termini a diferéncia de la resta de tractaments
especifics (berinert o icatibant) per a 'AEH.
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ANNEX 1. METODOLOGIA

Avaluacio eficacia i seguretat

Disseny

Revisio sistematica de I'evidéncia cientifica.

Identificaci6 dels estudis

Per identificar els estudis per a aquest farmac es va utilitzar la cerca dissenyada per
desenvolupar I'avaluacié de I'inhibidor C1 huma (Cynrize®) per al tractament de I'angiodema
agut hereditari per déficit en l'inhibidor de la Cl-esterasa’. Es reprodueix aqui el detall de la
cerca dissenyada amb anterioritat.

S’ha realitzat una cerca bibliografica, fins al final de gener de 2011, en les bases de dades
bibliografiques electroniques seguents: MEDLINE, EMBASE i les bases de dades incloses a
The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, CENTRAL, Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database i NHS Economic
Evaluation Database).

Addicionalment s’han consultat els webs de les principals agéncies reguladores (European
Medicines Agency i U.S. Food and Drug Administration), i es van cribrar les referéncies
bibliografiques dels estudis més rellevants identificats a la cerca electronica.

Per determinar 'aparicié de possibles nous estudis entre gener 2011 i gener 2014 es va fer
una cerca especifica a MEDLINE.

Seleccio dels estudis

S’han inclos els estudis, sense restriccio d’'idioma, que complien els criteris seglents:

Disseny d’estudi: assaigs clinics pivotals i estudis d’extensio.

Tipus de participants: pacients amb angioedema agut hereditari per déficit en I'inhibidor
de la Cl-esterasa.

Tipus d’intervencié: inhibidor C1 huma Cinryze enfront de qualsevol tipus de
comparacio (placebo o activa).

No s’han establerts criteris especifics d’inclusié quant a les variables de resultat
d’interés.

S’han exclos estudis amb un disseny diferent als mencionats anteriorment, tot i que en el
cas de les revisions de la literatura s’han avaluat les seves referéncies bibliografiques.

Dos avaluadors independents han seleccionat els estudis d’acord amb els criteris definits
préeviament en dues fases estructurades de lectura de resums i a text complet. Les
discrepancies s’han resolt per consens.
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Extracci6 de dades

Un avaluador ha extret les dades dels estudis inclosos a partir de formularis d’extraccié de
dades estandarditzats, generant unes taules descriptives de les principals caracteristiques i
resultats dels estudis inclosos. En cas que per un estudi s’hagin identificat diverses
publicacions associades, totes les dades s’han incldos en una mateixa taula.

Avaluacié de la qualitat metodologica i grau de recomanacio

Un avaluador ha realitzat una avaluacio critica dels estudis inclosos a partir dels instruments
proposats per la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). El nivell d’evidéncia i el
grau de recomanacio s’ha establert a partir de les escales proposades pel mateix grup de
treball (Taula 1).

Taula 1. Nivells d’evidéncia de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Nivells d’evidéncia

Metanalisis d’alta qualitat, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics d’alta qualitat amb
molt poc risc de biaix.

Alarr

Metanalisis ben realitzades, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics ben realitzats

1+ amb poc risc de biaix.

1-  Metanalisis, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics amb alt risc de biaix.

Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o de casos i controls. Estudis de cohorts o

++ : X . S i ) . g
2 de casos i controls amb risc molt baix de biaix i amb alta probabilitat d’establir una relacié causal.
o Estudis de cohorts o de casos i controls ben realitzats amb baix risc de biaix i amb una moderada
probabilitat d’establir una relacié causal.
2. Estudis de cohorts o de casos i controls amb alt risc de biaix i risc significatiu que la relacié no sigui

causal.

3 Estudis no analitics, com ara informes de casos i séries de casos.

4 Opini6 d’experts.
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ANNEX 2. EVIDENCIA DE LES
ALTERNATIVES DISPONIBLES

Tractament dels atacs aguts d’AEH

La comparacio dels resultats d’eficacia de Cinryze® amb els resultats obtinguts per altres
alternatives de tractament autoritzades a Espanya (I'INH-C1 Berinert P®, INH-C1
recombinant Ruconest®, antagonista del receptor de la bradicinina icatibant o plasma fresc
congelat) és dificultosa a causa de I'is de diferents variables per a la seva avaluacié i a les
diferencies en la definicio de les variables comunes (vegeu Taula 2).

Es disposa de dades d'eficacia de I'INH-C1 derivat de plasma huma (Berinert®) que
provenen d’'un ACA de fase Il/lll i cegament doble que compara dues dosis de Berinert®
(101 20 U/Kg) amb el placebo en 125 pacients amb atacs aguts d’AEH de moderats a greus
amb afectacié abdominal o facial®®. El valor de la variable (temps fins a l'inici de I'alleujament
dels simptomes) va ser determinat pels mateixos pacients en resposta a una pregunta
estandarditzada que es va formular a intervals de temps no especificats durant un periode
de 24 hores des de l'inici del tractament.

Per tal d’avaluar I'eficacia de conestat alfa (INH-C1 recombinant) en el tractament dels atacs
aguts d’AEH* s’han publicat dos ACA de fase Il amb cegament doble i comparats amb
placebo. En ambdds estudis es van incloure casos amb afectaci6 abdominal,
facial-orofaringia, laringia, urogenital o periférica i amb una gravetat referida pel mateix
pacient superior a 50 mm d’acord amb una escala visual analdgica (EVA). La variable
principal d’eficacia va ser el temps fins a l'inici de l'alleujament dels simptomes, i es va
definir com una reduccié 220 mm en una EVA en dues mesures consecutives respecte a la
puntuacié basal per una localitzacié anatomica.

En relacié amb icatibant, els resultats d’eficacia disponibles provenen de dos ACA de fase Il
en qué es compara icatibant amb I'acid tranexamic (FAST-2) i amb placebo (FAST-1 i
FAST-3)>%. Es van incloure pacients amb atacs d’AEH amb afectacié abdominal (FAST-3
també va incloure pacients amb AEH cutani) i amb una gravetat minima mesurada
mitjangant una EVA de 30 mm. La variable principal d’eficacia va ser el temps fins a
I'alleujament significatiu dels simptomes, i es va definir com la primera determinacio de tres
mesures consecutives amb una reduccié minima de 20 o 30 mm (segons la gravetat inicial
dels simptomes) en una EVA respecte a la puntuacié basal per a una localitzacié anatomica.
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Taula 2. Caracteristiques principals dels estudis pivotals del Berinert®, Firazyr® i Ruconest®

Estudi Farmac Disseny Variables Resultats p-value
Craigetal.”® INHC1 Aleatoritzat en grups Temps per al B(20): 0,5 hvs. p=0,0025
(Berinert®) paral-lels, cegament doble comengamentde P:1,5h P vs. B(10) no
controlat amb placebo, fase la resolucié dels significatiu
/1. simptomes (h)?

Comparant placebo vs.
10 Ul/kg i 20 Ul/kg del

farmac
Zuraw et al.’®*  INHC1 Cegament doble, Temps per al Ci: 2,0 hvs. P=0,02 (analisi
(Cinryze®) aleatoritzat controlat amb ~ comencamentde P:>4,0 h PP)
placebo la resoluci6 dels
simptomes (h)b
Zuraw B et al.** Conestat alfa 2 ACA de fase Ill amb Temps per al Ruco(100): 1,1 h p<0,001
(Ruconest®) cegament doble i comencamentde vs. P:8,25h p=0,013
comparats amb placebo.  laresolucié dels  Ruco(50): 2,03 h
Comparant placebo vs. simptomes (h)° vs. P: 8,25 h
100 Ul/kg i 50 Ul/kg del
farmac
Cicardi M et Icatibant 3 ACA de fase Il en qué es Temps per al I: 2,0 hvs. p<0,001
al.»>%° (Firazyr®)  compara icatibant amb comengament de AT: 12,0 h lvs. P
I'acid tranexamic (FAST-2) la resolucio dels  (FAST-2) (FAST-1) no es
i amb placebo (FAST-1i  simptomes (h)" I: 0,8 hvs. estadisticament
FAST-3) P:3,5h significatiu

(FAST-3)

B(10): Berinert 10 Ul/kg; B(20): Berinert 20 Ul/kg; Ruco(100): Ruconest 100 Ul/kg; Ruco(50): Ruconest 50 Ul/kg; P: placebo;
I: Icatibant; AT: acid tranexamic

a Elvalor de la variable va ser determinat pels mateixos pacients en resposta a una pregunta estandarditzada que es va
formular a intervals de temps no especificats durant un periode de 24 hores des de l'inici del tractament.

b  Tres comunicacions seguides de millora de simptomes en cada localitzacié anatomica.

¢ Es va definir com una reduccié 220 mm en una EVA en dues mesures consecutives respecte a la puntuacio basal per a

una localitzaci6 anatomica.

d Es va definir com la primera determinacié de tres mesures consecutives amb una reduccié minima de 20 o 30 mm
(segons la gravetat inicial dels simptomes) en una EVA respecte a la puntuacioé basal per a una localitzacié anatomica.

Prevencio dels atacs aguts d’AEH a llarg termini

Les dades d’eficacia disponibles dels possibles comparadors autoritzats a Espanya (danazol
0 acid tranexamic) provenen d’estudis historics amb grups molt reduits de pacients o de
series de casos i presenten, per tant, un risc elevat de biaix.

En relaci6 amb els androgens alquilats en posici6 17a, es disposa de dades recents
d’eficacia a llarg termini de I'is de danazol en la prevencié dels atacs aguts d’AEH. En un
estudi prospectiu amb una durada de sis anys, en dues cohorts de pacients alemanys (n=45)
i hongaresos (n=39)%', es va observar una reduccié significativa en els atacs amb afectacié
subcutania, abdominal i laringia durant el primer any de tractament amb danazol, respecte
als valors basals. L'eficacia del tractament es va mantenir durant els sis anys de seguiment
en la cohort alemanya. En la cohort hongaresa, es va observar una progressiva péerdua
d’eficacia en la prevencio dels atacs subcutanis (p=0,0013) i en la prevencio dels atacs
abdominals (p=0,0329), perd no en el cas dels atacs laringis (p=0,3975). Un estudi
retrospectiu de 118 pacients alemanys i danesos amb un periode de seguiment variable de
dos mesos a trenta anys®® descriu una reduccié del 83,8% en el nombre d’atacs aguts
d’AEH després de l'inici del tractament amb danazol, en comparacié dels valors basals, i una
reduccio en la gravetat dels atacs. Dels 118 pacients tractats, 54 (45,8%) van presentar un
atac o menys a I'any o van ser asimptomatics, després d'iniciat el tractament.
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Les dades d’eficacia disponibles sobre I'Us d’antifibrinolitics (acid tranexamic i acid
aminocaproic) provenen d’estudis historics amb un nombre reduit de pacients o de séries
limitades de casos®®®'. Els resultats disponibles indiquen una eficacia relativa del tractament
amb aquest grup de farmacs™.

Prevencio dels atacs aguts d’AEH a curt termini

Les dades disponibles corresponents a I'administracié de Cinryze® en 91 procediments,
semblen indicar la seva eficacia en la prevencié preoperatoria dels atacs aguts d’AEH.

La literatura disponible sobre possibles comparadors per a aquesta indicaci6 és molt
limitada. S’ha estudiat I'iis profilactic a curt termini de danazol en 12 pacients® i de plasma
fresc congelat en 6 pacients® sense aparicié d’atacs aguts d’AEH després de procediments
quirargics dentals.
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