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WRODZONY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY
— PODSTAWY DIAGNOSTYKI, OBJAWY
I LECZENIE. PROSTE SPOJRZENIE

NA TRUDNY TEMAT

Streszczenie

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema — HAE) jest rzadko wyste-
pujacy, rodzinng chorobg genetyczna. Schorzenie jest spowodowane mutacjami w genie
SERPINGT kodujacym inhibitor C1 esterazy (C1-INH). Brak C1-INH lub obnizenie jego ak-
tywnosci prowadzi do jego niedoboru w osoczu, co powoduje nawracajace ataki ciezkiego
obrzeku naczynioruchowego. HAE wystepuje z czestoscig od 1: 10 000 do 1: 50 000, jego
wystapienie jest niebezpieczne ze wzgledu na mozliwos¢ pojawienia sie obrzeku krtani,
drdg oddechowych i jamy brzusznej. Obrzek naczynioruchowy w HAE moze lokalizowac
sie obwodowo lub centralnie, obejmujac krtan i przewdd pokarmowy. Istnieje wiele do-
brze znanych czynnikdw wywotujacych napady HAE, do ktérych naleza: infekcje wirusowe
i bakteryjne drdg oddechowych, stres, urazy fizyczne, estrogeny, wykonywanie procedur
medycznych, takich jak gastroskopia lub kolonoskopia, oraz przyjmowanie lekéw z gru-
py inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne (ACEI). W diagnostyce HAE nalezy
ocenic stezenie skfadnika (4 dopetniacza. W celu potwierdzenia rozpoznania ocenia sie
aktywnos¢ i stezenie C1-INH. Zwykle wystapienie obrzeku HAE nie ustepuje po zastoso-
waniu lekéw przeciwhistaminowych i glikosteroidow. Skuteczne w codziennej praktyce
jest podawanie dozylne inhibitoréw dopetniacza C1 (C1-INH) lub podskérne antagonistéw
receptora bradykininy.
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Wrodzony obrz¢k naczynioruchowy (bereditary
angioedema — HAE) jest chorobg dziedziczong au-
tosomalnie dominujaco. W wigkszosci przypad-
kéw HAE wystepuje rodzinnie. Za jego powsta-
nie odpowiada defekt zlokalizowanego na chro-
mosomie 11 genu kodujacego proteazg sery-
nowg — C1 esterazg. Mutacja moze powodowad
zmniejszenie ekspresji genu inhibitora C1 este-
razy (C1-INH) — powstaje typ 1 HAE (obnizo-
ne stezenie i aktywno$¢ C1-INH) — 80-85% cho-
rych albo ograniczenie aktywnosci tego inhibitora
— typ 2 HAE (obnizona aktywnos¢ C1-INH, ste-
zenie prawidlowe) — 15% chorych.
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KLASYFIKACJA HAE

Wrodzony obrzgk naczynioruchowy jest rzad-
ka, niealergiczng postacia obrzgku naczynio-
ruchowego. Szacuje si¢, ze wystgpuje z czgsto-
$cig od 1 : 10 000 do 1 : 50 000 oséb w popu-
lagji ogélnej [1]. Wyrdznia si¢ 6 gléwnych posta-
ci HAE [2, 3]. Dwa typy obrzgkéw HAE maja za-
sadnicze znaczenie kliniczne. Mozna je fatwo zi-
dentyfikowa¢. Naleza do nich:

— obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-INH
typu 1 (ok. 80-85% chorych z HAE z niedo-
boru CI1-INH), ktéry jest zwiazany z ilo-
$ciowym niedoborem inhibitora C1 este-
razy (HAE-1). U tych pacjentéw wystepuje
obnizenie zaréwno stgzenia, jak i aktywnosci
inhibitora C1 esterazy;



— obrzgk  naczynioruchowy z  niedoboru

CI-INH typu 2 (ok. 15% chorych z HAE

z niedoboru C1-INH). U tych pacjentéw wy-

stepuje obnizona aktywno$¢ inhibitora C1

przy prawidlowym jego st¢zeniu w surowicy
krwi (HAE-2).

U wigkszosci chorych z typem 1 i 2 HAE
stwierdza si¢ mutacj¢ genu SERPING, kté6ry ko-
duje inhibitor C1 esterazy. Wynikiem mutacji jest
obnizenie stezenia lub aktywnosci C1-INH, biat-
ka, ktére jest sktadows dopetniacza [3].

W trzeciej grupie obrz¢kéw o charakeerze
wrodzonym zakwalifikowano chorych z dodat-
nim rodzinnym wywiadem w kierunku nawro-
towych obrzgkdéw, ale u tych pacjentéw wyste-
puje prawidfowe stezenie i aktywnos¢ inhibito-
ra C1. W tej grupie najcz¢sciej obserwuje si¢ mu-
tacje genu czynnika XII uktadu krzepniecia, pla-
zminogenu lub angiopoetyny 1. Potwierdzenie
rozpoznania jest trudne ze wzgledu na rzadkos¢
choroby i zmudne badania genetyczne. Obraz
kliniczny w tej grupie chorych jest taki sam jak
w HAE z niedoboru C1-INH [4, 5].

PATOGENEZA HAE

Wrodzony obrz¢k naczynioruchowy jest dziedzi-
czony autosomalnie dominujaco, dlatego u wigk-
szosci chorych stwierdza si¢ wystgpowanie obrze-
kéw w najblizszej rodzinie. Obrzgk moze takze
ujawnié si¢ jako mutacja de novo, wowczas wy-
wiad rodzinny bedzie bez znaczenia klinicznego.
U wigkszosci chorych wykazano, ze s heterozy-
gotami z mutacjg umiejscowiong w jednym allelu
genu SERPING na chromosomie 11 [6].

Inhibitor C1 esterazy jest biatkiem ostrej fazy
odgrywajacym wazng role w hamowaniu klasycz-
nej drogi aktywacji dopetniacza oraz w hamowa-
niu kaskad krzepniecia, fibrynolizy i kinin — bra-
dykininy. Niedobér C1-INH lub obnizona jego
aktywno$¢ prowadzi do nadmiernej, nickontro-
lowanej produkeji bradykininy (a dokfadnie nie-
dobér aktywnosci C1-INH uposledza hamowa-
nie kalikreiny, co w konsekwencji doprowadza
do wzmozonego uwalniania bradykininy). Uwal-
nianie bradykininy jest bezposrednio odpowie-
dzialne za zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn
krwionosénych, powodujac ujawnienie si¢ obrze-
kéw naczynioruchowych [7].

Abstract

Hereditary angioedema (HAE) is a rare family genetic disorder. This disorder is caused
by mutations in the SERPINGT gene encoding the C1 inhibitor (C1-INH). Lack of C1-INH
or decline in its activity leads to plasma deficiency, resulting in recurrent attacks of severe
swelling angioedema. It is a rare disease with a frequency of 1:10 000 to 1: 50 000 but
dangerous because of the possibility of laryngeal, airway closure and abdominal oedema.
Angioedema in the HAE may be located peripherally or centrally within the larynx and gas-
trointestinal tract. There are many well-known triggers that lead to attacks of HAE, for
example: viral and bacterial infections, stress, physical trauma, estrogens, different medi-
cal procedures such as gastroscopy and colonoscopy, and angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACEI). The (4 complement component concentration is screened in diagnosis.
The activity and concentration of C1-INH should be assessed to confirm the disorder. Typi-
cally attack of HAE does not respond to antihistamines and glucocorticoids. The effective
treatment of HEA in every day practise requires using C1 complement inhibitors (C1-INH)

or bradykinin receptor antagonists.

DIAGNOSTYKA | ROZPOZNANIE HAE

Diagnostyke¢ HAE z niedoboru C1-INH nalezy

rozwazy¢ u wszystkich oséb, u keérych [8]:

—w wywiadzie stwierdzono wolno narastajga-
ce, Cz¢sto nawracajace, O niejasnej przyczy-
nie, niesymetryczne obrzgki naczyniorucho-
we, utrzymujace si¢ przez 2-5 dni, ktérym nie
towarzyszy pokrzywka, swiad;

— obrzeki nie ustgpuja po zastosowaniu gliko-
kortykosteroidéw (GKS) podawanych doust
nie lub parenteralnie, lekéw przeciwhistami-
nowych, adrenaliny podanej domigsniowo;

— w wywiadzie stwierdzono wolno narastajace,
o niejasnej przyczynie, nawracajace béle brzu-
cha, ktére ustepuja w ciagu 1-3 dni, zwlasz-
cza gdy wystapily takze obrzg¢ki innych oko-
lic ciata;

— wystapit obrzg¢ki krtani, dotyczy to réwniez
pojedynczych epizodéw z przesztosci;

— obrzgki naczynioruchowe wystepuja réwniez
u cztonkdéw rodziny.

Podejrzenie HAE z niedoboru C1-INH ko-
niecznie nalezy zweryfikowa¢ badaniami laborato-
ryjnymi. W powszechnej prakeyce klinicznej wy-
konuje si¢ pomiar st¢zenia skladowej C4 dopet-
niacza. Chorzy z rozpoznaniem HAE z niedobo-
ru inhibitora C1 esterazy wykazuja stale zmniejsze-
nie stezenia sktadowej C4 dopetniacza. Rozstrzy-
gajace w rozpoznaniu HAE z niedoboru inhibito-
ra C1 esterazy jest oznaczenie st¢zenia i akeywnosci
C1-INH. Aktywnos¢ C1-INH w HAE-1 i HAE-2
wynosi zazwyczaj 30%.

W badaniach laboratoryjnych w pierwszej ko-
lejnosei zawsze nalezy oznaczyé stezenie sktado-
wej C4 dopetniacza, a nastgpnie poglebi¢ diagno-
styke o wykonanie oznaczen stezenia i aktywnosci
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Ryc. 1. Wynik badar labora-
toryjnych potwierdzajgcych
rozpoznanie wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u 2-letniej dziewczyn-
ki, ktérej matka i babcia majq
rozpoznany HAE.

Fig. 1. Results of laborato-
ry tests confirming the diag-
nosis of hereditary angioede-
ma (HAE) in a 2-year-old girl
whose mother and grand-
mother have confirmed diag-
nosis of HAE.
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CI-INH. W celu uscislenia rozpoznania zale-
ca si¢ 2-krotne oznaczenie powyzszych marke-
réw. Odstgp miedzy pierwszym a kolejnym po-
miarem powinien wynosi¢ 1-3 miesiace. U oséb,
u ktérych jest wysokie podejrzenie wystgpowania
HAE, szczegélnie przy dodatnim wywiadzie ro-
dzinnym, a wyniki oznaczen sktadowej C4 dopel-
niacza oraz st¢zenie i aktywno$¢ C1-INH sg pra-
widlowe, badanie nalezy wykona¢ podczas wysta-
pienia obrzeku [8].

W tabeli 1 przedstawiono algorytm rozpo-
znawania HAE z niedoboru CI1-INH u oséb,
u keérych w rodzinie wystgpowaly obrzeki
naczynioruchowe.

Przy potwierdzeniu rozpoznania HAE koniecz-
ne jest wykonanie dodatkowych badan diagno-
stycznych u czfonkéw najblizszej rodziny (wstep-
nych, zstgpnych, rodzeristwa) w celu potwierdze-
nia badZ wykluczenia wspdtistnienia tego schorze-
nia. Na rycinie 1 przedstawiono typowy wynik
oznaczenia sktadowej C4 dopelniacza i C1-INH
podczas diagnostyki wrodzonego obrz¢ku naczy-
nioruchowego u dziecka, ktérego matka oraz bab-
cia majg potwierdzony HAE.

W niektorych sytuacjach klinicznych, gdy ste-
zenia sktadowej C4 dopetniacza i C1-INH sg pra-
widlowe, konieczne jest poszerzenie diagnosty-
ki o wykonanie badania genetycznego. Wowczas
nalezy okresli¢ mutacje genu SERPINGI, kt6-
ra powoduje obnizenie stezenia i/lub aktywnosci
CI1-INH [6].

W polskich warunkach oznaczenie muta-
qji genu SERPING] nie jest dostgpne komercyj-
nie i zazwyczaj wykonuje sie je w ramach badad
naukowych. Przed ostatecznym ustaleniem roz-
poznania HAE nalezy wykluczy¢ inne przyczy-
ny obrzekéw naczynioruchowych, w tym naby-
tych (acquired angioedema — AAE).
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OBJAWY KLINICZNE HAE

Obrzeki naczynioruchowe w HAE lokalizujg sie
w obrebie réznych czgsci ciata, takich jak: glowa,
szyja, klatka piersiowa, powloki brzuszne, narza-
dy moczowo-plciowe oraz koriczyny gérne i dol-
ne [9] (ryc. 2). Obrzgki sg zazwyczaj niesyme-
tryczne, bolesne, dobrze odgraniczone od nie-
zmienionej chorobowo skéry (ryc. 3). Cecha cha-
rakterystyczna jest powolne ich narastanie w cia-
gu kilku-kilkunastu godzin i powolne ustgpowa-
nie po 2-5 dniach.

Bezposrednio przed wystapieniem obrzeku
moga pojawi¢ si¢ objawy zwiastunowe pod po-
stacig: zlego samopoczucia, sennosci, béléw glo-
wy, migéni, a niekiedy na skérze zmian o typie
siateczki poszerzonych naczyn (rumieni brzezny).
Ze wegledu na zwigkszong przepuszezalno$é na-
czyli moga wystapic grozne dla zycia obrzeki blon
Sluzowych gérnych drég oddechowych (np. je-
zyka, krtani, naglosni) i przewodu pokarmowe-
go (np. objawy niedroznosci jelit) [10]. W typo-
wym napadzie HAE, o ile nie ma wspdlistnieja-
cych schorzert alergicznych, nie wystepuje $wiad
ani wykwity pokrzywkowe. Nalezy zaznaczy¢,
ze typowe obrzeki HAE nie ustgpujg po GKS i le-
kach przeciwhistaminowych [10].

CZYNNIK PROWOKUJACE WYSTAPIENIE
HAE

W codziennym zyciu u chorych na HAE wiele
nieswoistych czynnikéw moze wywotaé ujawnie-
nie si¢ obrzgku naczynioruchowego. Najczgstsze
czynniki prowokujace wystapienie HAE przedsta-
wiono na rycinie 4.



Tabela 1. Postepowanie diagnostyczne u chorych z podejrzeniem wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) na podstawie [12, 13] w modyfikacji

wtasnej autora

Table 1. Diagnostic management in patients with suspected hereditary angioedema (HAE) on the basis of items [12, 13] modified by the author

obrzekow

Podejrzenie wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, gdy wspétistnieje rodzinne wystepowanie

)

hd

po 2-5 dniach

po 1-3 dniach

oraz

— nawracajgce obrzeki krtani (co najmniej jeden)

Wystepowanie co najmniej jednego typowego objawu charakterystycznego dla HAE, tj.:

— wolno narastajace, nawracajgce, samoograniczajgce sie obrzeki obwodowe bez pokrzywki,
niereagujace na GKS i leki przeciwhistaminowe, trwajace powyzej 12 godzin, samoistnie ustepujace

— nawrotowe bdle brzucha o niejasnej etiologii, trwajgce powyzej 6 godzin, samoistnie ustepujace

Wykluczenie innych znanych przyczyn obrzekdow, w tym alergicznych, nieprzyjmowanie przez chorych
inhibitorow konwertazy angiotensyny

4

4

4

esterazy (C1-INH)

Oznaczenie markerow HAE: sktadowa C4 dopetniacza oraz stezenie i aktywnos¢ inhibitora C1

4
ca (V)

stezenie C1-INH ({/)

aktywnos¢ C1-INH ()

4

d
c4 (V)

stezenie C1-INH (n)

aktywnosé C1-INH ()

4

4

C4 (n)
stezenie C1-INH (n)

aktywnos$¢ C1-INH (n)

l

Ponowne oznaczenie markerow HAE: sktadowej C4 dopetniacza oraz stezenia i aktywnosci C1-INH
w odstepie 1-3 miesiecy od wykonania pierwszego badania

4

HAE-1

wrodzony obrzek

naczynioruchowy typu 1

l

4

HAE-2

wrodzony obrzek
naczynioruchowy typu 2

HAE z prawidtowym C1-INH

konieczne genotypowanie w celu
ustalenia przyczyny obrzekow
naczynioruchowych

Objasnienia: {, — wartos¢ obnizona, n — warto$¢ prawidfowa.
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Ryc. 2. Typowa lokalizacja
obrzekéw naczyniorucho-
wych u chorych na wrodzo-
ny obrzek naczyniorucho-
wy (HAE).

Fig. 2. The typical location
of angioedema in patients
with hereditary angioede-

ma (HAE).

Ryc. 3. Niesymetryczny
obrzek dtoni i przedramion

u chorej podczas ataku wro-
dzonego obrzeku naczynioru-
chowego (HAE) [materiat wta-
sny autoral.

Fig. 3. Asymmetrical swell-
ing of the hands and forearms
in a patient during heredi-
tary angioedema (HAE) at-
tack [author’s own material].
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OBJAWY BRZUSZNE U CHORYCH NA HAE

U niekedrych chorych jedynym objawem HAE
moga by¢ nawracajace, o niejasnej etiologii bdle
brzucha. Objawy moga wystgpowa¢ przez wiele lat,
bez wspdtistnienia innych typowych symptoméw
HAE. W wielu sytuacjach sa one powodem wie-
lokrotnych wizyt u lekarzy réznych specjalnosci,
w tym gastroenterologdw. Najczesciej wystepuja:

— nudnosci, wymioty;

— biegunka lub zaparcia;

— béle o charakterze , kolki brzusznej”;

— silny bl brzucha sugerujacy tzw. ostry brzuch;
— przejsciowa niedrozno$é jelit.

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 1/2021

Objawy sa zwigzane z obrz¢kiem blony pod-
Sluzowej i $luzowej przewodu pokarmowego oraz
relokacja ptynu do jamy otrzewnej i jelit. W skraj-
nych sytuacjach prowadza do tzw. ostrego brzu-
cha z obnizeniem ci$nienia t¢tniczego oraz ob-
jawami wstrzasu hipowolemicznego i niejedno-
krotnie sg przyczyna naglych interwencji chirur-
gicznych. W diagnostyce u tych chorych pomoc-
ne jest wykonanie badania ultrasonograficznego
i/lub tomografii komputerowej jamy brzusznej,
szezegblnie w okresie objawowym. Zasada dia-
gnostyki laboratoryjnej pozostaje taka sama jak
w innych przypadkach HAE [11].

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE
U CHORYCH Z OBJAWAMI HAE

Terapia HAE polega na leczeniu ostrych objawéw
obrzeku, profilaktyce krétkoterminowej przed za-
biegami medycznymi i na profilaktyce dtugotermi-
nowej. W leczeniu ostrych objawéw HAE stosuje
si¢ substytucje C1-INH lub blokuje si¢ farmako-
logicznie receprory bradykininowe typu 2 (B2) [2].
W leczeniu substytucyjnym stosuje si¢ preparaty
osoczopochodne C1-INH (Berinert®) lub rekom-
binowane C1-INH (Ruconest®). W celu zabloko-
wania receptora B2, doprowadzajac tym samym
do przerwania napadu HAE, stosuje si¢ antago-
nist¢ receptora bradykininowego — ikatybant (Fi-
razyr®). W warunkach polskich tylko 2 leki sa re-
fundowane w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu
napadéw obrzgku naczynioruchowego u chorych
na dziedziczny obrzek naczynioruchowy: Firazyr
u pacjentéw dorostych, osoczopochodny C1-INH
u dzieci i dorostych. W przypadku stosowania pre-
paratéw rekombinowanych inhibitora C1, oczysz-
czanych z mleka transgenicznych krélikéw, przed
przepisaniem leku bezwzglednie nalezy wykonaé
testy skérne lub oznaczy¢ sIgE dla alergenu kréli-
ka [12].

W uzasadnionych przypadkach, przy bra-
ku powyiszych lekéw, mozna poda¢ poza zare-
jestrowanymi wskazaniami §wiezo mrozone oso-
cze (2 jednostki). Zastosowanie osocza uzupel-
nia niedobory CI-INH, dlatego jest skuteczne
w ostrej fazie obrzgku. Nalezy pamigtad, ze w oso-
czu znajdujg si¢ prekursory bradykininy, ktére
moga wywola¢ nasilenie objawdw [13].

W leczeniu zapobiegawczym wystapienia obja-
wow HAE przed zabiegami medycznymi (np. za-
biegami stomatologicznymi, gastroskopia, kolono-
skopia) lekiem pierwszego wyboru jest podanie
osoczopochodnego CI-INH w dawce terapeu-
tycznej, na krécej niz 6 godzin przed wykonaniem
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procedury medycznej. Dawniej stosowane w pro-
filaktyce dtugoterminowej leki androgenne (Dana-
zol, Stanazol) lub kwas traneksamowy (Exacyl) nie
sq zarejestrowane w tym wskazaniu i nie sa obec-
nie zalecane z powodu ich matej skutecznosci i licz-
nych dziatail niepozadanych [14].
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W zesztym tygodniu
myslatam,
to reakcja alergiczna

potetyczny Pacjent

W zesztym miesiqgcu ustyszatam,

to zapalenie wyrostka
robaczkowego

Hipotetyczny Pacjent

o ) HAE - dziedziczny obrze¢k naczynioruchowy
nareszcie wiem J 1.0 (ang. hereditary angioedema) to rzadka choroba

genetyczna, dziedziczona autosomalnie dominujaco.'

Pierwszymi objawami mogg by¢ béle brzucha i zwigzana
z tym interwencja chirurgiczna.>
Napady brzuszne w HAE sg zwiazane z obrze¢kiem $ciany jelit
oraz przenikaniem plynu do przestrzeni zaotrzewnowe;.>
Nierzadko bdl jest bardzo silny, sugerujac

objawy ,ostrego brzucha”?

Nieleczone napady w obrebie gérnych drég oddechowych Napady brzuszne HAE objawiajg si¢ skurczami brzucha,
i jamy brzusznej stanowia bezposrednie zagrozenie zycia.">  wymiotami i biegunka. Zajecie krezki i jelit nasladuje objawy
zapalenia. W obrazach tomografii komputerowej, typowymi
HAE dowiedz sig wigcej: objawami HAE sa rozdecie jelit z ich istotnym obrzekiem oraz
www.knowHAE.pl obecnos¢ wolnego plynu w obrebie jamy brzusznej i miednicy.”
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$wiadomos¢, odpowiedzi, dziatanie
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skraca czas trwania
napadu do 6 godzin*

Podanie podskorne!

Stanowisko Sekcji HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego 2018:

Zaleca sie, aby pacjent miat leki w dawce, ktora zapewnia petne leczenie
minimum dwoch atakow HAE”

Szybkie rozpoczecie leczenia ogranicza nasilenie i skraca czas trwania napadu
oraz zmniejsza ryzyko zagrozen zdrowotnych wywotanych przez napad’

FIRAZYR - jedna dawka powoduje ustapienie objawow
u 9z 10 pacjentow’

FIRAZYR - podanie w ciggu 1 godziny od pojawienia sie
napadu skraca czas trwania napadu do 6 godzin

/ (catkowite ustapienie napadu)*

FIRAZYR - podanie podskdrne, gotowa do uzycia
amputkostrzykawka 30 mg/3 ml*’
Przed podaniem nie wymaga rekonstytucji, obliczania
oraz dostosowania dawki do masy ciata pacjenta dorostego*

FIRAZYR - przechowywanie 24 miesigce w temperaturze do 25°C!

FIRAZYR - koszt amputkostrzykawki dla pacjenta 3,20 zt

wydawany za optatnoscia ryczattowa (3,20 zt) do wysokosci limitu we wskazaniach
leczenie ostrych zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych
dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora
esterazy C1®

1202/20 ‘2800/3VH/1d/WOHdV-O

Firazyr jest wskazany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema; HAE) u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1.t

HAE (ang. hereditary angioedema) - dziedziczny obrzek naczynioruchowy.
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Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w pkt. 6.1. CHPL.
Najczestsze dziatania niepozadane: Niemal u wszystkich pacjentdéw, ktorzy byli leczeni ikatybantem podawanym podskérnie
w badaniach klinicznych, wystapity reakcje w miejscu wstrzykniecia (obejmujace podraznienie skory, obrzek, bél, $wiad, rumien,
uczucie pieczenia). Reakcje te byty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane, przemijajace i ustepowaty bez dodatkowych interwencji.!
Przed zastosowaniem produktu nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego FIRAZYR. Szczegbtowe informacje o tym
produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Nazwa produktu leczniczego: Firazyr 30 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Skfad jakosciowy i iloSciowy: Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 3 ml zawiera octan ikatybantu w ilosci
odpowiadajacej 30 mg ikatybantu. Kazdy ml roztworu zawiera 10 mg ikatybantu. Substancje pomacnicze o znanym dziataniu: Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL). Postaé farmaceutyczna: Roztwdr do wstrzykiwan. Roztwor jest przezroczystym i bezbarwnym ptynem. Wskazania do stosowania: Firazyr jest wskazany w leczeniu objawowym ostrych napadéw
dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1. Dawkowanie i sposéb podawania:
Firazyr jest przeznaczony do stosowania pod kontrolg pracownika stuzby zdrowia. Dawkowanie: Dorosli Zalecana dawka dla dorostych to jedno wstrzyknigcie podskérne produktu Firazyr 30 mg. W wigkszosci
przypadkow jedno wstrzykniecie produktu Firazyr jest wystarczajace do leczenia napadu. W przypadku niewystarczajacego ustapienia lub nawrotu objawéw po 6 godzinach mozna wykonac drugie wstrzyknigcie
produktu Firazyr. Jezeli drugie wstrzyknigcie nie spowoduje wystarczajacego ustapienia objawow lub w przypadku zaobserwowania nawrotu objawdw, po dalszych 6 godzinach mozna wykonac trzecie wstrzyknigcie
produktu Firazyr. Nie nalezy wykonywac wigcej niz 3 wstrzykniecia produktu Firazyr w okresie 24 godzin. W badaniach Klinicznych nie podawano wigcej niz 8 wstrzyknig¢ produktu Firazyr na miesiac. Dzieci i mtodziez.
Zalecang dawke produktu Firazyr na podstawie masy ciafa dla dzieci i miodziezy (w wieku od 2 do 17 lat) podano w tabeli 1, ponizej.

Masa ciata Dawka (objetos¢ roztworu)
12kgdo 25 kg 10mg (1,0ml)
26 kg do40kg 15mg (1,5ml)
41kg do 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51kg do 65 kg 25mg (2,5 ml)
>65kg 30mg (3,0 ml)

Tabela 1: Schemat dawkowania dla dzieci i mtodziezy

W badaniu klinicznym podawano nie wigcej niz jedno wstrzyknigcie produktu Firazyr na jeden atak HAE. Brak zalecen dotyczacych schematu podawania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub dzieci
0 masie ciafa <12 kg, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci w tej grupie pacjentéw. Pacjenci w podesztym wieku: Informacje na temat stosowania produktu leczniczego u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat s3 ograniczone. U pacjentow w podeszlym wieku wykazano wzrost ekspozycji systemowej na ikatybant. Znaczenie tej obserwacii dla bezpieczeristwa produktu leczniczego Firazyr jest nieznane
(patrz punkt 5.2 ChPL). Niewydoinosc watroby. Nie jest konieczne korygowanie dawek u pacjentéw z niewydolno$cia watroby. Niewydoinosc nerek: Nie jest konieczne korygowanie dawek u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek. Sposéb podawania: Firazyr jest przeznaczony do podawania podskérnego, najlepiej w okolicy brzucha. Firazyr roztwdr do wstrzykiwan nalezy wstrzykiwac powoli ze wzgledu na podawana objeto$¢. Kazda
amputko-strzykawka z produktem Firazyr jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia. Wigcej informacji dotyczacych podawania produktu znajduje sig w ulotce dla pacjenta. Podanie przez opiekuna /
samodzieine podanie: Decyzje o rozpoczeciu podawania przez opiekuna lub samodzielnego podawania produktu Firazyr powinien podejmowac wytgcznie lekarz majacy do$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu
dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4 ChPL). Dorosii: Firazyr moze by¢ podawany samodzielnie lub przez opiekuna wytgcznie po przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknig¢ podskémych,
przeprowadzonym przez pracownika stuzby zdrowia. Dzieci i miodziez w wieku od 2 do 17 lat. Firazyr moze by¢ podawany przez opiekuna wytgcznie po przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknig¢ podskémych,
przeprowadzonym przez pracownika stuzby zdrowia. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w pkt. 6.1. ChPL. Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Ataki w obrebie krtani: Pacjenci z atakami w obrebie krtani, po wstrzyknieciu powinni by¢ leczeni w odpowiedniej placéwece stuzby zdrowia dopoki lekarz prowadzacy nie
uzna, ze wypisanie pacjenta do domu jest bezpieczne. Choroba niedokrwienna serca: W warunkach niedokrwienia moze teoretycznie wystapic pogorszenie czynnosci serca i spadek przeptywu wiericowego na skutek
antagonistycznego dziatania produktu leczniczego na receptor bradykininy typu 2. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ przy podawaniu produktu Firazyr pacjentom z ostrg choroba niedokrwienng serca lub niestabilng
dusznica bolesng (patrz punkt 5.3 ChPL). Udar: Choc istnieja dowody na korzystny wptyw blokady receptora B2 bezposrednio po udarze, to jednak istnieje teoretyczna mozliwo$¢, ze ikatybant moze ostabia¢ korzystne
w p6znej fazie neuroprotekcyjnej dziatania bradykininy. W zwiazku z tym nalezy zachowac ostroznos¢ przy podawaniu ikatybantu pacjentom w okresie kilku tygodni po udarze. Podanie przez opiekuna / samodzielne
podanie: U pacjentéw, ktdrzy nigdy wczesniej nie otrzymywali produktu Firazyr, pierwsze podanie nalezy wykona¢ w placéwce medycznej lub pod kontrola lekarza. W przypadku niedostatecznego zlagodzenia lub
nawrotu objawdw po samodzielnym podaniu lub podaniu przez opiekuna zaleca sie, aby pacjent zgtosit sig lub opiekun zgtosit pacjenta do lekarza. Osobom dorostym kolejne dawki, ktdre mogg konieczne przy tym
samym ataku nalezy podawac w placéwce stuzby zdrowia (patrz punkt 4.2 ChPL). Brak danych dotyczacych podawania kolejnych dawek w przypadku, gdy atak nie ustapit po pierwszej dawce u miodziezy lub dzieci.
Pacjenci, u ktdrych wystapit atak w obrebie krtani, powinni zawsze zgtaszac sig do lekarza i nalezy ich obserwowac w placéwce medycznej takze po wstrzyknieciu produktu w domu. Zawartosé sodu: Produkt leczniczy
zawiera mniej niz 1 mmol (23 miligramy) sodu na amputko-strzykawke, to znaczy produkt uznaje sig za ,,wolny od sodu”. Dzieci i mtodziez: Istnieja ograniczone dane dotyczace leczenia wigcej niz jednego ataku HAE
produktem Firazyr u dzieci i mtodziezy. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczefistwa: W badaniach klinicznych prowadzonych w celu rejestracji produktu 999 napadow HAE leczono produktem Firazyr
w dawce 30 mg podawanym podskérnie przez pracownika stuzby zdrowia. Pracownik stuzby zdrowia podawat podskornie Firazyr 129 zdrowym ochotnikom i 236 pacjentom z HAE. Niemal u wszystkich pacjentdw,
ktérzy byli leczeni ikatybantem podawanym podskdrnie w badaniach klinicznych, wystapity reakcje w miejscu wstrzyknigcia (obejmujace podraznienie skary, obrzek, bdl, $wiad, rumien, uczucie pieczenia). Reakcje te
byly zazwyczaj tagodne Iub umiarkowane, przemijajace i ustgpowaty bez dodatkowych interwencji. Zestawienie dziatari niepozadanych: Czestos¢ wystgpowania dziatari niepozadanych wymienionych w tabeli 1

zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000). Wszystkie dziatania niepozadane
odnotowane po wprowadzeniu produktu do obrotu zapisane sg kursywa. Bardzo czesto: odczyny w miejscu wstrzyknigcia® (*Zasinienie w miejscu wstrzyknigcia, krwiak w miejscu wstrzyknigcia, pieczenie w miejscu
wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzykniecia, niedoczulica w miejscu wstrzyknigcia, podraznienie w miejscu wstrzykniecia, dretwienie w miejscu wstrzyknigcia, obrzgk w miejscu wstrzyknigcia, bél w miejscu
wstrzyknigcia, uczucie ucisku w miejscu wstrzykniecia, $wiad w miejscu wstrzykniecia, opuchlizna w migjscu wstrzykniecia, pokrzywka w miejscu wstrzyknigcia oraz uczucie ciepta w migjscu wstrzykniecia.) Czesto:
zawroty gtowy, bdle glowy, nudnosci, wysypka, rumien, $wiad, gorgczka, zwigkszenie stezenia transaminaz. Czestosc nieznana: pokrzywka. Dzieci i modziez: kacznie 32 pacjentow z tej populacji (8 dzieci w wieku od
2 do 11 lat i 24 pacjentow dorastajacych w wieku od 12 do 17 lat) z HAE wigczono do leczenia ikatybantem w badaniach klinicznych. Trzydziestu jeden pacjentw otrzymato pojedyncza dawke ikatybantu, a jeden
z pacjentéw (pacjent dorastajacy) otrzymat ikatybant na dwa ataki (tacznie dwie dawki). Firazyr podano we wstrzyknigciu podskérnym w dawce 0,4 mg na kg masy ciafa i nie wigcej niz 30 mg w dawce. U wigkszo$ci
pacjentéw tej populacii leczonych ikatybantem podawanym podskdrnie wystapity reakcje w miejscu podania, takie jak: rumien, obrzek, pieczenie, bol i Swiad skory. Reakcje te byly tagodne lub umiarkowanie cigzkie
oraz odpowiadaty reakcjom obserwowanym u dorostych. U dwdch pacjentow z tej populacji wystapity cigzkie reakcje w miejscu podania, ktére catkowicie ustapity w ciagu 6 godzin. Reakcje te to rumien, obrzek,
pieczenie i uczucie ciepa. Podczas badan klinicznych nie obserwowano istotnych klinicznie zmian w hormonach piciowych. Opis wybranych dziatar niepozadanych: Immunogennos¢: W rzadkich wypadkach
obserwowano przejsciowa obecnos¢ przeciwciat przeciwko ikatybantowi w kontrolowanych badaniach fazy lll przy wielokrotnym podawaniu produktu leczniczego u dorostych. U wszystkich pacjentow utrzymywata sie
skuteczno$¢ leczenia. U jednego pacjenta leczonego produktem Firazyr stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko ikatybantowi przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakoriczeniu. Pacjenta poddawano obserwacii
przez 5 miesiecy, a w kolejnych prébkach nie wykazano obecnosci przeciwciat przeciw ikatybantowi. Nie zgtaszano przypadkéw nadwrazliwosci i reakcji anafilaktycznych podczas leczenia produktem Firazyr. Zgtaszanie
podejrzewanych dziatar niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziata Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, fax: +48
22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu na adres: drugsafety@shire.com. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Shire Pharmaceuticals Ireland Limited, Block 2 & 3 Miesian Plaza, 50 — 58 Baggot Street Lower, Dublin 2, D02 Y754, Irlandia. Numery pozwolefi na dopuszczenie do obrotu,
wydanych przez Komisje Europejska: EU/1/08/461/001-002. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Odptatnosé: (na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 stycznia 2019) Detaliczna cena urzedowa wynosi 7237,18 zt.
Maksymalna kwota doptaty, ponoszonej przez pacjenta we wskazaniach objetych refundacja, wynosi 3,20 zt. Przed zastosowaniem produktu nalezy zapoznac sig z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Szczeg6towe
informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencii Lekéw http:/www.ema.europa.eu. Informacja o leku opracowana na podstawie ChPL zatwierdzonej: 10/2020
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2011;107(6):529-537. 4. Maurer M i wsp. PLoS One. 2013;8(2)e53773. 5. Lumry WR i wsp. Int Arch Allergy Immunol. 2015;168(1):44-55. 6. Zanichelli Aiwsp. Allergy 2017;72:994-998 7. Porebski
iwsp. Polish Journal of Allergology 2018; 5, 2: 98-120. 8. https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/88273,Firazyr-roztwor-do-wstrzykiwan, dostep wrzesien 2020.
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