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In beiden Studien des .LM.PA.C.T.-
Programms war Berinert® P hoch wirksam:

¢ Eine Einzeldosis Berinert® P von 20 E/kg KG
flhrte zu einem schnellen Wirkungseintritt
innerhalb von 30 Minuten.

¢ Der schnelle Wirkungseintritt erfolgte

unabhangig von der Lokalisation
und vom Schweregrad der Attacke.

¢ Die Wirkung von Berinert® P war langanhaltend.

¢ Es wurde kein Wiederaufflammen
der Attacke beobachtet.

¢ Die Therapie mit Berinert® P erwies sich
als sicher und gut vertraglich.




Zusammenfassung

Zusammenfassung

Hintergrund: Die C1-Esterase-Inhibitor-
(C1-INH) Ersatztherapie ist international
etabliert zur Behandlung akuter Attacken
des hereditaren Angioddems (HAE).

Methoden: LM.PA.C.T.1 ist eine doppel-
blinde placebo-kontrollierte Studie der Pha-
se I/l mit 125 Teilnehmern zur Dosisbe-
stimmung und zur Wirksamkeit und Sicher-
heit des gereinigten C1-INH-Konzentrats
Berinert® P (CSL Behring, Marburg, Deutsch-
land) bei der Behandlung einzelner, akuter
HAE-Attacken im Bauchraum und Gesicht.
Das Primarziel war der Nachweis, dass
Berinert® P den Zeitraum bis zum Einsetzen
der Symptomlinderung bei HAE-Attacken
im Vergleich zu Placebo verkurzt. Ein Se-
kundarziel war der Vergleich von Berinert® P
in den Dosierungen von 10 und 20 Einhei-
ten/kg (E/kg) mit Placebo. Die Folgestudie
LM.PA.C.T.2 mit 39 Teilnehmern unter-
suchte Berinert® P in einer Dosierung von
20 E/kg zur Behandlung multipler HAE-At-
tacken in allen Korperregionen.

Ergebnisse: In LLM.PA.C.T.1 flUhrten
20 E/kg Berinert® P zu einer hochsignifi-
kanten Reduktion des medianen Zeitraums
bis zum Einsetzen der HAE-Symptomlinde-
rung (30 Minuten) im Vergleich zu Placebo
(90 Minuten) (p = 0,003). Bei einer Dosis
von 10 E/kg war der mediane Zeitraum bis
zum Einsetzen der Symptomlinderung
(70 Minuten) nur etwas kirzer als mit Pla-
cebo und nicht signifikant. Fur die 355 At-
tacken, die in .LM.PA.C.T.2 behandelt wur-
den, betrug der mediane Zeitraum bis zum
Einsetzen der Symptomlinderung weniger
als 32 Minuten bei Attacken an Kehlkopf,
Bauch, Gesicht und GliedmaBen. In keiner
der beiden Studien wurden arzneimittelbe-
dingte schwerwiegende unerwinschte Er-
eignisse gemeldet, und die Behandlung
war gut vertraglich.

Schlussfolgerungen: Die C1-INH-Ersatz-
therapie mit Berinert® P ist hochwirksam
und gut vertraglich zur Behandlung akuter
HAE-Attacken in allen Korperregionen ein-
schlieBlich der GliedmaBen. Die Untersu-
chungen zur Dosisbestimmung zeigen erst-
mals, dass 20 E/kg die geeignete Dosis
Berinert® P zur Behandlung akuter HAE-At-
tacken ist.




Einleitung, Ziele & Methoden

Einleitung

Das hereditare Angioddem (HAE-Typ |
und ) ist eine seltene und unter Um-
standen lebensbedrohliche genetische
Erkrankung. Durch einen Mangel des
C1-Esterase-Inhibitors (C1-INH) im Blut
kommt es zu periodisch auftretenden
akuten Odemen in verschiedenen Kor-
perregionen [1].

Berinert® P ist ein hoch gereinigtes
C1-INH-Konzentrat aus menschlichem
Plasma, dessen Virussicherheit durch
zwei unabhangige Schritte garantiert
ist: Inaktivierung und Entfernung von
Viren [2].

Berinert® P ist seit 1985 auf dem Markt.
Es ist die einzige HAE-Therapie, die
Uber 20 Jahre Wirksamkeit und Sicher-
heit in mehr als 400.000 klinischen An-
wendungen nachweisen kann [3].

In der Studie I.M.PA.C.T.1 wurde durch
den Vergleich von Berinert® P in den
Dosierungen von 10 und 20 E/kg mit
einem Placebo erstmals eine Dosisbe-
stimmung fur ein C1-INH-Konzentrat
in der HAE-Therapie durchgefuhrt.

Die laufende Studie I.M.PA.C.T.2 un-
tersucht die Wirksamkeit und Sicher-
heit bei Mehrfachanwendungen von
Berinert® P in der empfohlenen Dosis
von 20 E/kg gegen HAE-Attacken in
allen Koérperregionen, erstmals auch
einschlieBlich Attacken an den Glied-
mafen.

Ziele:

e Es soll gezeigt werden, dass Berinert® P
im Vergleich zu einem Placebo den
Zeitraum bis zum Einsetzen der Symp-
tomlinderung bei akuten HAE-Attacken
in Bauch und Gesicht verkirzt; auBer-
dem soll eine statistisch sichere Dosis-
Empfehlung flr Berinert® P ermittelt
werden.

e Es soll gezeigt werden, dass Berinert® P
im Vergleich zu einem Placebo den An-
teil der Teilnehmer mit sich verschlim-
mernden klinischen HAE-Symptomen
verringert.

e Es soll die Wirksamkeit und Sicherheit
bei Mehrfachanwendungen von
Berinert® P gegen HAE-Attacken in al-
len Kdrperregionen untersucht werden.

Methoden:
I.M.P.A.C.T.1:

e Prospektive, multinationale, randomi-
sierte, doppelblinde, placebo-kontrol-
lierte Studie der Phase II/1ll zur Dosis-
bestimmung mit 125 Teilnehmern im
Alter von 6 Jahren, die unter HAE
vom Typ | oder Il leiden und bereits
Bauch- oder Gesichtsattacken hatten.

* Pro Teilnehmer wurde eine akute
Bauch- oder Gesichtsattacke behan-
delt, die sich innerhalb der letzten 5
Stunden zu einer mittelschweren bis
schweren Attacke entwickelt hatte.
Zur Behandlung wurde eine einzelne
intravendse Dosis Berinert® P (10 oder
20 E/kg) oder ein Placebo verabreicht
(Abbildung 1).

I.M.P.A.C.T.2:

e Laufende, offene Folgestudie mit Teil-
nehmern, die in I.M.PA.C.T.1T mit
Berinert® P oder Placebo behandelt
wurden.

e Dieser Zwischenanalyse von
LM.PA.C.T.2 liegen die Daten von 39
Teilnehmern zugrunde, bei denen ins-
gesamt 355 akute Attacken aller
Schweregrade und in allen Kérperregio-
nen mit jeweils einer einzelnen intra-
vendsen Dosis Berinert® P von 20 E/kg
behandelt wurden (Abbildung 1).

e Entsprechend der Ublichen klinischen
Praxis gab es keine Vorschriften fir die
Dauer zwischen Einsetzen der Attacke
und Beginn der Behandlung oder fiir
die Anwendung anderer Arzneimittel
vor oder nach der intravendsen Verab-
reichung (einschlieBlich Notfallmedizin).

Primare Wirksamkeitsvariable:

* \Jom Teilnehmer angegebener Zeitraum
vom Beginn der Behandlung bis zum
Einsetzen der Symptomlinderung.

Sekundare Wirksamkeitsvariablen:

e Anteil der Teilnehmer, bei denen sich
die Intensitat der Symptome zwischen
2 und 4 Stunden nach der Behandlung
im Vergleich zum Behandlungsbeginn
verstarkte (nur LM.PA.C.T.1).

* Anzahl von Episoden mit Erbrechen in-
nerhalb von 4 Stunden nach der Be-
handlung (nur .LM.PA.C.T.1).

* Vom Teilnehmer angegebener Zeit-
raum bis zum vollstdandigen Ver-
schwinden aller HAE-Symptome, ein-
schlieBlich Schmerzen.

Sicherheitsevaluierung:

e Unerwinschte Ereignisse (far
LM.PA.C.T.1 innerhalb der ersten 4
Stunden nach der Behandlung, um die
verblindeten Therapiegruppen zu ver-
gleichen).

e Untersuchung der Virussicherheit bis
zu 12 Wochen nach der Behandlung
im Vergleich zu Behandlungsbeginn.



Ergebnisse

Wirksamkeit - I.M.P.A.C.T.1

® Berinert® P in einer Einzeldosis von
20 E/kg sorgte fur eine hochsignifi-
kante Reduktion des medianen Zeit-
raums bis zum Einsetzen der HAE-
Symptomlinderung im Vergleich zu
Placebo (Abbildung 2).

e Im Vergleich zu Placebo war die Re-
duktion des medianen Zeitraums bis
zum Einsetzen der Symptomlinderung
unter Berinert® P bei schweren Attacken
(810 vs. 30 Min.) groBer als bei mittel-
schweren Attacken (78 vs. 48 Min.).

e Auch fur alle sekundaren Variablen
zeigte sich eine statistisch signifikante
Wirksamkeit von Berinert® P in einer
Dosierung von 20 E/kg im Vergleich
zu Placebo (Tabelle 3).

e Teilnehmer, die mit Berinert® P in einer
Dosierung von 20 E/kg behandelt
wurden, berichteten Uber keine durch
die Behandlung verschlimmerten
Symptome, die zu einer Dosisande-
rung von Berinert® P gefuihrt hatten.
Dies deutet darauf hin, dass kein Wie-
deraufflammen der Attacke auftrat.

Wirksamkeit - .LM.P.A.C.T.2

e Der mediane Zeitraum bis zum Ein-
setzen der Symptomlinderung war am
kirzesten bei Kehlkopfattacken (25
Minuten), gefolgt von Bauchattacken
(26 Minuten) und Gesichtsattacken
(32 Minuten) (Abbildung 3).

e Erstmals konnte auch ein schnelles
Einsetzen der Symptomlinderung fur
Attacken der GliedmaBen gezeigt
werden (32 Minuten) (Abbildung 3).
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ITT = intention-to-treat; N = Gesamtteilnehmerzahl.
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355 behandelte Attacken

2Zusatzlich zu den Teilnehmern, die direkt in die Berinert®-P-Gruppe mit 20 E/kg randomisiert wurden, wurde je ein Teilnehmer aus der Placebo- und der Berinert®-P-Gruppe
mit 10 E/kg sowie ein nicht-randomisierter Teilnehmer mit Berinert® P in einer Dosierung von 20 E/kg behandelt.




Demografische Daten und Werte bei Behandlungsbeginn (ITT-Population)

Geschlecht, Anz. Teilnehmer
Weiblich 26
Maénnlich 13
Alter (Durchschnitt in Jahren) - 33,9
Alter, Anz. Teilnehmer
3 bis < 12 Jahre 1
12 bis < 17 Jahre 3
17 bis < 65 Jahre 35
65 Jahre 0
HAE, Anz. Teilnehmer
Typ | 35
Typ ll 3
Unbekannt 1

ITT = intention-to-treat; N = Gesamtteilnehmerzahl.

Art der Attacke, Anz. Teilnehmers:
Bauchraum

242
Gesicht 8
Kehlkopf 10
GliedmaBen 94
Anderes 1
Intensitat der Attacke, Anz. Teilnehmer:
Leicht 67
Mittelschwer 214
Schwer 74

ITT = intention-to-treat; N = Gesamtanzahl Attacken.
2n I.M.PA.CT.2 wurden mehrere Attacken behandelt. Ein Teilnehmer kann somit mehr als eine Art der Attacke erlitten haben.




I.M.P.A.C.T.1 - Vom Teilnehmer angege-
bener Zeitraum bis zum Einsetzen der Symptomlinde-

I.M.P.A.C.T.2 - Vom Teilnehmer angegebe-
ner Zeitraum bis zum Einsetzen der Symptomlinderung
rung aller Attacken (Median, ITT-Population)

nach Behandlung mit Berinert® P 20 E/kg, nach Art der
HAE-Attacke (Median und 95-%-KI, ITT-Population)
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Placebo Berinert® P Berinert® P Bauchraum  GliedmaBen Gesicht
N=42 10 E/kgN=39 20 E/kg N=43 N=242 N=94 N=8
ITT = intention-to-treat; N = Gesamtanzahl behandelter Attacken. KI = Konfidenzintervall; ITT = intention-to-treat; N = Anzahl der Attacken. Hinweis: Ein Teil-
*Einseitiger Wilcoxon-Test mit zwei Stichproben zum Vergleich mit Placebo. Hinweis: Zeit- nehmer hatte eine Attacke, die als ,Anderes” eingestuft wurde.

raum bis zum Einsetzen der Symptomlinderung wurde auf 24 Stunden gesetzt, wenn ein
Teilnehmer Notfallstudienmedizin erhalten hat.

Sicherheit — .LM.P.A.C.T.1

I.M.P.A.C.T.2 - Vom Teilnehmer angegebener Zeitraum bis zum und LM.PA.C.T.2

vollstandigen Verschwinden aller Symptome nach Behandlung mit Berinert® P
20 E/kg, nach Art der HAE-Attacke (Median und 95-%-KI, ITT-Population) o In .LM.PA.C.T.1 war die Inzidenz uner-

wiunschter Ereignisse unter Berinert® P

in einer Dosierung von 20 E/kg geringer
50 (19,6 %) als unter Placebo (43,9 %),
insbesondere bezlglich Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts im Zusam-
menhang mit Bauchattacken (10,9 %
vs. 31,7 %) (Tabelle 4).
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e Auch in LM.PA.C.T.2 wurde ein ver-

gleichbares Profil unerwinschter Er-
eignisse beobachtet.

Zeitraum bis zum vollstandigen
Verschwinden der Symptome (Std.)

Bauchraum GliedmaBen Gesicht

e Es wurden keine schwerwiegenden un-
N=242 N=94 N=8 9

erwlinschten Ereignisse gemeldet, die
sich auf das Studienpraparat zurlick-

Kl = Konfidenzintervall; ITT = intention-to-treat; N = Anzahl der Attacken. Hinweis: Ein Teilnehmer hatte eine Attacke, die . .
als , Anderes” eingestuft wurde. fuhren lieBen.

e BezUglich der Virussicherheit wurden

e Der mediane Zeitraum bis zum voll- den bei Bauchattacken und etwa 24 wahrend der Studien keine bestatig-
standigen Verschwinden der Sympto- Stunden bei Attacken im Gesicht und ten Serokonversionen festgestellt.
me betrug weniger als 2,5 Stunden an den GliedmaBen (Abbildung 4).

bei Kehlkopfattacken, etwa 8 Stun-



I.M.P.A.C.T.1 — Ergebnisse der sekundaren Wirksamkeitsvariablen (ITT-Population)

Teilnehmer, bei denen sich die Intensitat

der Symptome zwischen 2 und 4 Stunden nach %

der Behandlung verschlimmerte

Anzahl von Episoden mit Erbrechen innerhalb Durchschnitt
von 4 Stunden nach der Behandlung Median
Vom Teilnehmer angegebener Zeitraum bis zum

vollstandigen Verschwinden aller HAE-Symptome, Median

einschlieBlich Schmerzen (Stunden)c

ITT = intention-to-treat; N = Gesamtanzahl Attacken.

31,0 31,0 4,7 0,001

0,8 0,2 0,1 0,033°
0 0 0

7,79 20,00 4,92 0,024¢4

aFisher-Exakt-Test; beinseitiger Wilcoxon-Test; <einschlieBlich Einsatz von Notfall-Studienmedizin und Analgetika/Antiemetika/offenem C1-INH/frisch eingefrorenem Plasma wéhrend der
ersten 4 Stunden nach der Behandlung. Fehlende Werte wurden auf den maximalen Zeitraum bis zum vollstdndigen Verschwinden (d.h. 1486 Stunden) gesetzt; dexplorativer Test.

Zusammenfassung unerwunschter Ereignisse, unabhangig vom Zusammenhang

mit dem Studienpraparat (Sicherheits-Population)

Alle unerwlnschten Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Unerwuinschte Ereignisse, die zum endgltigen
Absetzen des Studienpraparats fuhrten

Haufigste unerwiinschte Ereignisse®
Erkrankung des Gastrointestinaltrakts

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort

Skelettmuskulatur- und
Bindegewebserkrankungen

Erkrankungen des Nervensystems
Infektionen und parasitare Erkrankungen

Verschlimmerung der HAE-Symptome

N = Gesamtteilnehmerzahl

18

9 16
0 2
0 0
5 4
2 4
1 2
2 5
0 8
0 3

aEs werden nur unerwiinschte Ereignisse zusammengefasst, die innerhalb der ersten 4 Stunden nach der Behandlung auftraten,

um einen Vergleich zwischen den verblindeten Therapiegruppen zu ermoglichen.
5> 1 Teilnehmer pro Standardbegriff in jeglicher Organklasse in einer der beiden Studien.




Schlussfolgerungen

* LM.PA.C.T.1 ist die erste Studie zur Dosisbestimmung, die eine statistisch
abgesicherte Dosisempfehlung fir ein C1-INH Konzentrat zur Behandlung
akuter HAE-Attacken liefert.

e LM.PA.C.T.2 hat gezeigt, dass Berinert® P fir ein schnelles Einsetzen
der Symptomlinderung bei Attacken in allen Kérperregionen sorgt,
erstmals auch einschlieBlich Attacken der GliedmaBen.

e In beiden Studien war Berinert® P in einer Einzeldosis von 20 E/kg hoch-
wirksam und fuhrte zum Einsetzen der Symptomlinderung innerhalb von
30 Minuten, ohne dass ein Wiederaufflammen der Attacke beobachtet wurde.

* Die Wirksamkeit von Mehrfachanwendungen in I.M.PA.C.T.2 deutet
auf eine anhaltende Wirksamkeit von Berinert® P mit 20 E/kg hin,
die in LM.PA.C.T.1 gezeigt wurde.

* In Ubereinstimmung mit dem internationalen Konsens-Algorithmus von 2007 [3]
liefern die Ergebnisse dieser Studien geeignete Informationen, die fir weitere
Erkenntnisse Uber die HAE-Behandlung bendtigt werden.

* Berinert® P hat sich als sicher und gut vertraglich erwiesen, womit auch das her-
vorragende Sicherheitsprofil bestatigt wurde, das sich bereits in mehr als 20 Jahren
klinischer Anwendung gezeigt hatte.
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