KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

FIRAZYR 30 mg/3 mL SC enjeksiyonluk ¢6zelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir 3 ml'lik kullanima hazir enjektor, 30 mg ikatibanta esdeger ikatibant asetat igerir.
Cozeltinin her ml'si, 10 mg ikatibant igerir.
Yardimci madde(ler):
Sodyum klortir 7,45 mg/ml
Sodyum hidroksit 0,64 mg/ml
Sodyum hakkinda ilave bilgi i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

FIRAZYR, Cl-esteraz-inhibitorii eksikligi olan yetiskinlerde herediter anjiyoddemin (HAQO) akut
ataklarinin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

FIRAZYR, bir Saglik Meslegi Mensubu kilavuzlugu altinda kullanim i¢indir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
Onerilen doz, FIRAZYR 30 mg'nin tek bir subkiitan enjeksiyonudur.

Olgularin ¢ogunda, bir atagin tedavi edilmesi i¢in tek bir FIRAZYR enjeksiyonu yeterlidir.
Semptomlardaki azalmanin yetersiz olmasi, veya semptomlarin niiks etmesi halinde, 6 saatin
ardindan, ikinci bir FIRAZYR enjeksiyonu uygulanabilir. Ikinci enjeksiyonun, semptomlari
azaltmada yetersiz kalmast durumunda veya semptomlarin niiks etmesi halinde diger bir 6 saatin
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ardindan, ii¢lincii bir FIRAZYR enjeksiyonu uygulanabilir. Yirmi dort saatlik bir periyot icerisinde,
FIRAZYR enjeksiyonu ii¢ defadan fazla uygulanmamalidir.

Klinik ¢aligmalarda, ayda 8’den fazla FIRAZYR enjeksiyonu uygulanmamistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

FIRAZYR'in, 0-18 yas aras1 cocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri mevcut
degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas lizerindeki hastalarda kullanima iligkin bilgiler sinirlidir.

Yasli hastalarin, ikatibanta sistemik maruziyetlerinin arttifi gosterilmistir. Bu durumun,

FIRAZYR'in giivenliligi acisindan anlami bilinmemektedir (bkz. boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Uygulama sekli
FIRAZYR, tercihen karin bolgesine subkiitan uygulama icindir.

FIRAZYR, kendi kendine uygulanabilir veya yalmizca bir saglik meslegi mensubu tarafindan
subkiitan enjeksiyon teknigi i¢in egitim almasmin ardindan, bir hasta yakini/bakici tarafindan

uygulanabilir.

FIRAZYR'in kendi kendine uygulamasinin baglatilmasma iliskin karar, yalnizca herediter
anjiyoddem tanisinda ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan alinmalidir (bkz. bolim 4.4).

FIRAZYR, yalnizca tek bir kullanim i¢indir.
FIRAZYR, uygulanacak hacimden (3 ml) dolayi, yavas bir sekilde enjekte edilmelidir.
4.3 Kontrendikasyonlar

Etken maddeye ya da bolim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarhilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Larenjiyal ataklar
Larenjiyal ataklar1 olan hastalar, hekimin taburcu edilmeyi giivenli olarak degerlendirmesine kadar,

enjeksiyondan sonra uygun bir saglik kurumunda kontrol altinda tutulmalidir.

Iskemik kalp hastalig
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Iskemik kosullar altinda, tip 2 bradikinin reseptdrii antagonizmasindan dolayi, teorik olarak,
kardiyak fonksiyonda bir bozulma ve koroner kan akisinda bir azalma meydana gelebilir. Bu
nedenle, FIRAZYR, akut iskemik kalp hastalig1 veya stabil olmayan angina pektorisi olan hastalara
dikkatle uygulanmalidir (bkz. boliim 5.3).

Inme

Bir inmenin hemen ardindan B2 reseptorii blokajinin yararli etkisini destekleyen kanitlarin varligina
ragmen, ikatibantin, bradikinin olumlu ‘ge¢ donem noroprotektif etkilerini’ azaltabilecegi seklinde
teorik bir olasilik vardir. Dolayisiyla, bir inmeyi takip eden haftalarda, hastalara ikatibant dikkatli
bir sekilde uygulanmalidir.

Kendi kendine uygulama
Daha 6nce hi¢ FIRAZYR almamis olan hastalar icin, ilk tedavi, bir saglik kurumunda veya bir
hekimin kilavuzlugunda verilmelidir.

Kendi kendine tedavinin ardindan semptomlarin yeterince azalmamasi veya semptomlarin niiks
etmesi halinde, hastanin doktora bagvurmasi ve takip eden dozlarin bir saglik kurumunda verilmesi
onerilmektedir (bkz. bolim 4.2).

Bir laringeal atak yasayan hastalar, daima doktora bagvurmalidir ve evde bir enjeksiyon almalarinin
ardindan bir saglik kurumunda gézlenmelidir.

Bu tibbi iiriin her ml'sinde 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda "sodyum
icermez".

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CYP450'yi ilgilendiren farmakokinetik ilag etkilesimleri beklenmemektedir (bkz. boliim 5.2).
FIRAZYR'in, anjiyotensin-doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi
arastirlmamistir.  ACE inhibitorleri, bradikinin diizeylerindeki olas1 artistan dolayl, HAO
hastalarinda kontrendikedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanimu ile ilgili bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Ikatibant i¢in, gebe kadinlarda kullanimina iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesi (uterin implantasyon ve dogum

lizerindeki etkileri) bulundugunu géstermistir (bkz. boliim 5.3) Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.
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FIRAZYR, gebelikte, yalnizca, potansiyel yararin, fetus icin potansiyel riski goze almayi hakli
¢ikarmasi durumunda (6rn., potansiyel olarak yasami tehdit eden laringeal ataklarin tedavisi igin)
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Ikatibantin, insanlarda anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir, ancak, emziren ve FIRAZYR
almak isteyen kadinlarin, tedaviden sonra 12 saat siireyle emzirmemesi onerilmektedir.

Ikatibant, emziren siganlarin siitiine, maternal kandakine benzer konsantrasyonlarda ge¢mektedir.
Sican yavrularinin dogum sonrasi gelisiminde herhangi bir etki saptanmamustir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlarda 6 aya kadar ve kopeklerde 9 aya kadar siireli tekrarli-doz ¢alismalar yiiriitiilmiistiir.
Hem siganlarda, hem de kopeklerde, dolasimdaki seks hormonu diizeylerinde, dozla baglantili bir
azalma oldugu ve ikatibantin tekrarli kullaniminin, cinsel olgunlagsmayi reversibl olarak geciktirdigi
gozlendi. ikatibant, erkek farelerin (en yiiksek doz 80,8 mg/kg/giin), ve siganlarin (en yiiksek doz;
10 mg/kg/giin) fertilitesi tizerinde herhangi bir etkiye sahip bulunmadi.
Klinik dis1 c¢aligmalarda, hem sicanlarda (JE049-0163), hem de kopeklerde (JE049-0164),
ikatibantin miikerrer kullanimi, iireme organlari iizerinde etkiler ile sonu¢lanmustir. fkatibant, erkek
farelerin (JE049-0137; SC dosing, JE049-0138; IV dosing) ve sicanlarin (JE049-0108) fertilitesi
tizerinde bir etkiye sahip degildir (bkz. boliim 5.3).
FIRAZYR iireme hormonu klinik calismasinda (HGT-FIR-062), toplam 9 doz i¢in, 3 gilinde bir 3
doz i¢in 6 saatte bir 30 mg ile tedavi edilen 39 saglikli erkek ve kadindaki bir ¢alismada, ne
kadinlarda, ne de erkeklerde, iireme hormonlarinin bazal ve GnRH tarafindan stimiile edilmis
konsantrasyonlarinda baslangica gore klinik agidan anlamli degisiklikler gozlenmistir. Ikatibantin,
luteal faz progesteron konsantrasyonu ve luteal fonksiyon {izerinde veya kadinlarda menstrual
siklus uzunlugu, erkeklerde sperm sayisi, motilitesi ve morfolojisi iizerinde anlamli etkileri
olmamistir. Bu ¢alisma i¢in kullanilan doz uygulama rejiminin, klinik ortamda siirdiiriilmesi olas1
degildir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
FIRAZYR, ara¢ ve makine kullanimi iizerinde mindr etkiye sahiptir. FIRAZYR kullaniminin
ardindan, bitkinlik, letarji, yorgunluk, uyku hali ve bag donmesi bildirilmistir. Bu semptomlar, bir
HAQO ataginin sonucu olarak meydana gelebilir. Hastalara, yorgunluk veya bas donmesi
hissettiklerinde ara¢ ve makine kullanmamalar tavsiye edilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti
Ruhsatlandirma icin kullanilan klinik calismalarda, toplam 999 HAO atagi, bir saglik calisani
tarafindan subkiitan olarak uygulanan 30 mg FIRAZYR ile tedavi edilmistir. FIRAZYR 30 mg SC,
bir saglik ¢aligani tarafindan, 129 saglikli denege ve HAO'si olan 236 hastaya uygulanmustir.

Klinik denemelerde subkiitan ikatibant ile tedavi edilen deneklerin neredeyse tamaminda,
enjeksiyon yerinde reaksiyonlar (cilt irritasyonu, siskinlik, agri, kasinti, eritem, yanma hissi ile
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karakterize) gelismistir. Bu reaksiyonlar, genellikle hafif ila orta siddette, gecici idi ve baska bir
miidahale olmaksizin iyilesti.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Tablo 1'de listelenen advers reaksiyonlarin sikligi, asagidaki diizen kullanilarak tanimlanmistir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek (>
1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki mevcut verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 1: ikatibant ile bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi
(insidans kategorisi)

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi
Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulant1

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygn: Dokdinti, eritem, kaginti

Genel bozukluklar ve uygulama yerine

iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (Enjeksiyon yerinde
morarma, hematom, yanma, eritem, hipoestezi,
irritasyon, uyusma, Odem, agri, basing hissi,
kasinti, siskinlik, tirtiker ve sicaklik)

Yaygin: Ates
Arastirmalar
Yaygm: Transaminazda artis

Secili advers reaksivonlarin aciklamasi

Immiinojenisite

Kontrollii faz III denemelerdeki tekrarli tedavi boyunca, nadir olgularda, anti-ikatibant antikorlarina
kars1 gecici pozitiflik gozlemlendi. Biitiin hastalarda, etkililik korundu. FIRAZYR ile tedavi edilen
bir hastanin test sonucu, FIRAZYR ile tedaviden 6nce ve sonra, anti-ikatibant antikorlar1 i¢in
pozitif idi. Bu hasta 5 ay siireyle takip edildi ve sonraki numuneler, anti-ikatibant antikorlar1 i¢in
negatif idi. FIRAZYR ile herhangi bir asir1 duyarlilik veya anafilaktik reaksiyonlar rapor edilmedi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz agimina iligkin herhangi bir klinik bilgi mevcut degildir.

3,2 mg/kg'lik bir intravendz doz (terapotik dozun yaklasik 8 kati), saglikli deneklerde eritem, kasinti
veya hipotansiyona neden olmustur. Terapotik miidahale gerekli olmamaistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Diger hematolojik ajanlar, herediter anjiyoddemde kullanilan ilaglar

ATC kodu: BO6ACO02

HAO'ye (bir otozomal dominant hastalik), Cl-esteraz inhibitriiniin eksikligi veya fonksiyon
bozuklugu neden olur. HAQO ataklarina, klinik semptomlarin gelisiminde anahtar mediyator olan
bradikininde bir artis eslik eder.

HAO, iist solunum yolunu, cildi ve gastrointestinal yolu kapsayan, aralikli subkiitan ve/veya
submukozal 6dem ataklar seklindegoriiliir. Bir atak genellikle 2 ila 5 giin devam eder.

Ikatibant, tip 2 bradikinin (B2) reseptdriiniin secici kompetitif antagonistidir. Bradikinine benzer bir
yaptya sahip olan, ancak proteinojenik olmayan 5 amino aside sahip bir sentetik dekapeptittir.
HAO'de bradikinin konsatrasyonlarindaki artis, klinik semptomlarin gelisimindeki anahtar
mediyatordiir.

Ikatibant ile saglikli geng deneklerde yapilan faz I ¢alismalarda (JE049-5108 ve JE049-1001), 4 saat
boyunca 0,8 mg/kg; 3 giin siireyle 1,5 mg/kg/giin veya 0,15 mg/kg/giin dozlarinda uygulanan
ikatibant ile bradikinin tarafindan indiiklenen hipotansiyon, vazodilatasyon ve refleks tasikardisi
onlendi. ikatibantin, bradikinin dozu 4 kat artirildiginda bir kompetitif antagonist oldugu gosterildi.

Etkililik verileri, bir acik-etiketli Faz II ¢calismadan ve ii¢ kontrollii Faz III ¢calismadan elde edildi.

Faz III klinik ¢alismalar (FAST-1 ve FAST-2), randomize edilmis, ¢ift-kor, kontrollii ¢alismadir ve
komparator haricinde (birinde, komparator olarak oral traneksamik asit ve digerinde, plasebo
kontrollii) 6zdes tasarimlara sahipti. Toplam 130 hasta, 30 mg dozunda ikatibant (63 hasta), veya
komparator (traneksamik asit - 38 veya plasebo - 29 hasta) almak {izere randomize edilmistir. Takip
eden HAO ataklari, bir acik etiketli uzatma fazinda tedavi edildi. Larinjeal anjiyoSdem
semptomlarina sahip olan hastalar, ikatibant ile agik etiketli tedavi aldi. Primer etkililik sonlanim
noktasi, bir gorsel analog skala (VAS) kullanilarak gosterilen, semptomlarin giderildigi ana kadar
gecen siire idi. Tablo 2, bu ¢alismalar i¢in etkililik sonuglarin1 géstermektedir.

FAST-3, medyan yas1 36 yil olan 98 yetiskin hastadaki, randomize edilmis, plasebo-kontrollii,
paralel-gruplu bir ¢aligma idi. Hastalar, subkiitan enjeksiyon ile 30 mg ikatibant veya plasebo almak
tizere randomize edildi. Bu calismadaki hastalarin bir alt kiimesinde, androjenler, antifibrinolitik
ajanlar veya C1 inhibitorleri almakta iken, akut HAO ataklar1 meydana geldi. Primer sonlanim
noktasi, bir 3-maddeli kompozit gorsel analog skoru (VAS-3) kullanilarak degerlendirilen,
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semptomlarin giderilmesinin baglangicina kadar gecen siire idi. Tablo 3, FAST-3 i¢in etkililik
sonuclarint gostermektedir.

Bu calismalarda, ikatibant kullanan hastalarda, semptomlarin giderilmesinin baslangicina kadar
gecen medyan siire (sirasiyla, 2,0, 2,5, ve 2,0 saat), traneksamik asit (12,0 saat) ve plasebo (4,6, ve
19,8 saat) ile karsilastirildiginda, daha hizli idi. Ikatibantin tedavi etkisi, sekonder etkililik sonlanim
noktalari ile konfirme edildi.

Bu kontrollii Faz III caligmalarin entegre analizinde, semptomlarin giderilmesine kadar gecen
zaman, ve primer semptomlarin giderilmesine kadar gecen siire, yas grubundan, cinsiyetten, irktan,
agirliktan, hastanin androjenler veya antifibrinojenler kullanip kullanmamasindan bagimsiz olarak,
benzer bulunmustur.

Yanit, kontrollii Faz III denemelerdeki tekrarlayan ataklar boyunca da tutarl idi. Toplam 237 hasta,
1278 akut HAO atag igin, 30 mg ikatibantin 1386 dozu ile tedavi edildi. ikatibant ile tedavi edilen
ilk 15 atagin (1030 atak icin 1114 doz) degerlendirmesinde, semptomlarin giderilmesinin
baslangicina kadar gegen siire (2,0 ila 2,5 saat), ataklar boyunca benzer idi. Bu HAO ataklarinin %
92.,4°1, tek bir doz ikatibant ile tedavi edildi.

Tablo 2. FAST-1 ve FAST-2 icin etkililik sonuclari

FIRAZYR ile Traneksamik asit veya Plasebonun Kontrollii Klinik Calismasi: Etkililik Sonuglart

FAST-2 FAST-1
Ikatibant Tranzl;;amik Ikatibant Plasebo
e T e A
Baslangi¢c VAS (mm) 63,7 61,5 Baslangi¢c VAS (mm) 69,3 67,7

Tedaviler arasindaki fark -27,8 (-39,4, -16,2) Tedaviler arasindaki -23,3 (-37,1,-9,4)

(%95 CI, p-degeri) p <0,001 fark (%95 CI, p-degeri) p = 0,002
Baslangictan 12 saate Baslangigtan 12 saate
degisiklik -54,0 S30.3 | Gegisiklik -54.2 42,4

Tedaviler arasindaki fark -24,1 (-33,6, -14,6) Tedaviler arasindaki -15,2 (-28,6, -1,7)

(%95 CI, p-degeri) p <0,001 fark (%95 CI, p-degeri) p=0,028
Semptomlarin S'emptomla}r{n
giderilmesinin giderilmesinin
baslamasina kadar
baglamasina kadar gegen ccen medvan siire
medyan siire (saat) £e¢ y
(saat)
Biitiin ataklar (N=74) 2,0 12,0 Biitiin ataklar (N=56) 2,5 4,6
Tedavinin baglamasindan Tedavinin
; baglamasindan 4 saat
4 saat sonraki yanit orant :
(%, CD) sonraki yanit orani (%,
” CI)
- _ 80,0 30,6 o _ 66,7 46,4
Biitiin ataklar (N=74) (63.1,91.6) | (163, 48.1) Biitiin ataklar (N=56) (46,0, 83.5) (275, 66.1)
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Semptomlarin
giderilmesinin
baslamasina kadar gecen
medyan siire: biitiin
semptomlar (saat):

Semptomlarin
giderilmesinin
baglamasina kadar
gecen medyan siire:
biitiin semptomlar
(saat):

Abdominal agr1 1,6 3,5 Abdominal agr1 2,0 33
Ciltte siskinlik 2,6 18,1 Ciltte sigkinlik 3,1 10,2
Ciltte agr1 1,5 12,0 Ciltte agr1 1,6 9,0

Semptomlarin neredeyse Semptomlarin

L . neredeyse tamamen

tamamen giderilmesine S .

N giderilmesine kadar
kadar gegen medyan siire ..
(saat) gecen medyan siire

(saat)

Biitiin ataklar (N=74) 10,0 51,0 Biitiin ataklar (N=56) 8,5 19,4

Semptomlarin Semptomlarin

gerilemesine kadar gegen gerilemesine kadar

medyan siire, hasta gecen medyan siire,

tarafindan (saat) hasta tarafindan (saat)

Biitiin ataklar (N=74) 0,8 7,9 Biitiin ataklar (N=56) 0,8 16,9

Genel hasta iyilesmesine Genel hasta

kadar gegen medyan iyilesmesine kadar

slire, hekim tarafindan gecen medyan siire,

(saat) hekim tarafindan (saat)

Biitiin ataklar (N=74) 1,5 6,9 Biitiin ataklar (N=56) 1,0 5,7

*ITT: Tedavi edilmesi amaclanan popiilasyon

Tablo 3. FAST-3 icin etkililik sonug¢lari

Etkililik Sonuglari: FAST-3; Kontrollii Faz -- ITT popiilasyonu
Sonlamim noktasi Istatistik FIRAZYR Plasebo p-degeri
(n=43) (n=45)

Primer Sonlanim Noktas1

Semptomlarin Giderilmesinin Medyan 2,0 19,8 <0,001

Baslangicina Kadar Gegen Siire --

Kompozit VAS (saat)

Diger Sonlanim Noktalari

Primer Semptomlarin Giderilmesinin Medyan 1,5 18,5 <0,001

Baslangicina Kadar Gegen Siire (saat)

Kompozit VAS Skorunda, tedaviden Ortalama -19,74 -7,49 <0,001

2 saat sonraki degisim

Kompozit Denek Tarafindan Ortalama -0,53 -0,22 <0,001

Degerlendirilen Semptom Skorunda,

2. saatteki degisim

Kompozit Arastirict Tarafindan Ortalama -0,44 -0,19 <0,001

Degerlendirilen Semptom Skorunda,

2. saatteki degisim

Semptomlarin Neredeyse Tamamen Medyan 8,0 36,0 0,012

Giderilmesine Kadar Gegen Siire
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(saat)
Denek Tarafindan Degerlendirilen Medyan 0,8 3,5 <0,001
Baslangi¢ Semptom Iyilesmesine
Kadar Gegen Siire (saat)

Arastiric1 Tarafindan Degerlendirilen Medyan 0,8 34 <0,001
Baslangi¢ Gorsel Semptom
Iyilesmesine Kadar Gegen Siire (saat)

Larenksi etkileyen HAO ataklar1 olan toplam 66 hasta, bu kontrollii Faz III klinik denemelerde
tedavi edildi. Sonuglar, semptomlarin giderilmesinin baslangicina kadar gegen siire agisindan,
larenjeal olmayan HAO ataklar1 olan hastalar ile benzerdi.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Ikatibantin farmakokinetigi, saglikli goniilliilere ve hastalara, hem intravendz, hem de subkiitan
uygulamanin kullanildig1 calismalar ile kapsamli olarak karakterize edildi. Tkatibantin, HAQ'si olan
hastalardaki farmakokinetik profili saglikli goniilliilerdekine benzerdir.

Emilim
Subkiitan uygulamanin ardindan, ikatibantin mutlak biyoyararlanimi %97'dir. Maksimum
konsantrasyona kadar gecen siire yaklasik 30 dakikadir.

Dagilim
Ikatibantin dagilim hacmi (Vss), yaklasik 20-25 L'dir. Plazma proteinlerine baglanma orani

%44'diir.

Eliminasyon
Ikatibant dozunun %10'undan daha azi idrardan degismemis ilag¢ olarak elimine edilir. Klerens

yaklasik 15-20 L/saat'tir ve dozdan bagimsizdir. Terminal plazma yarilanma omrii yaklasik 1-2
saattir.

Biyotransformasyon
Ikatibant, proteolitik enzimler tarafindan biiylik o6l¢iideidrarda atilan inaktif metabolitlere
metabolize edilir.

In vitro ¢alismalar, ikatibantin, oksidatif metabolik yolaklar ile yikilmadigmi ve baslica sitokrom
P450 (CYP) izoenzimlerinin (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4) bir
inhibitori olmadigin1 ve CYP 1A2'nin ve 3A4'lin bir indiikleyicisi olmadigini dogrulamistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Veriler, klerenste, 40 yasindaki hastalar ile karsilastirildiginda, yashlarda (75-80 yas), yaklasik
%350-60 daha yiiksek maruziyete yol acan, yasla baglantili bir azalma oldugunu goéstermektedir.
Veriler, cinsiyetin ve agirhigin ikatibant farmakokinetigi tlizerinde anlamli bir etkiye sahip
olmadigin1 géstermektedir.

Sinirlt veriler ikatibant maruziyetinin hepatik veya renal bozukluk tarafindan etkilenmedigini

gostermektedir. Irkin ikatibant farmakokinetigi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Cocuklarda
farmakokinetik veriler mevcut degildir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda 6 aya kadar ve kopeklerde 9 aya kadar siireli tekrarli-doz caligsmalar1 yiiriitilmiistiir.
Hem siganlarda, hem de kopeklerde, dolasimdaki seks hormonu diizeylerinde, dozla baglantili bir
azalma oldugu ve ikatibantin tekrarli kullaniminin, cinsel olgunlagmayi reversibl olarak geciktirdigi
gozlendi.

Kopeklerle yapilan 9 aylik calismada, Advers Etki Gozlenmeyen Diizeylerde (NOAEL), egri
altinda kalan alan (EAA) ile tanimlanan maksimum giinlilk maruziyetler 30 mg'lik bir subkiitan
dozun ardindan insanlardaki EAA degerinin 2,3 kat1 idi. Sicanlarda bir NOAEL 6l¢iilemedi ancak
bu calismadan elde edilen biitiin bulgular, tedavi edilen siganlarda ya tamamen ya da kismen
reversibl etkiler gosterdi. Siganlarda test edilen tiim dozlarda adrenal bez hipertrofisi gozlendi.
Adrenal bez hipertrofisinin, ikatibant tedavisinin kesilmesinin ardindan geriye dondiigii goriildii.
Adrenal bez bulgularinin klinik énemi bilinmemektedir.

Ikatibant, erkek farelerin (en yiiksek: doz 80,8 mg/kg/giin), ve sicanlarin (en yiiksek doz: 10
mg/kg/glin) fertilitesi lizerinde herhangi bir etkiye sahip bulunmadi.

Ikatibantin siganlardaki karsinojenik potansiyelini degerlendirmek amagli, 2 yillik bir calismada, bir
terapotik dozun ardindan insanlarda elde edilenin yaklasik 2 katina kadarki maruziyet diizeylerini
veren giinliik dozlar, timorlerin insidansi veya morfolojisi ilizerinde bir etkiye sahip degildi.
Sonuglar ikatibant i¢in bir karsinojenik potansiyeli gostermemektedir.

Bir standart in vitro ve in vivo test dizisinde, ikatibant genotoksikbulunmadi.

Ikatibant, siganda (en yiiksek doz, 25 mg/kg/giin) ve tavsanda (en yiiksek doz: 10 mg/kg/giin) erken
embriyonik ve fotal gelisim sirasinda s.c. enjeksiyon ile uygulandiginda teratojenik bulunmada.
Ikatibant, potent bir bradikinin antagonistidir ve bu nedenle yiiksek doz diizeylerinde tedavi uterin
implantasyon siireci ve takip eden erken gebelikteki uterin stabilitesi tizerinde etkilere sahip olabilir.
Bu uterin etkiler, ayrica ikatibantin, siganda yiiksek dozlarda (10 mg/kg/giin) fetusta sikint1 halinde
artis ve perinatal 6liim ile gecikmis dogum ile sonuglanan bir tokolitik etki sergiledigi ge¢ donem
gebelikte de kendini gostermektedir.

Cinsel agidan immatiir siganlarin, 7 hafta siireyle giinde 3 mg/kg ile tedavi edildigi bir jiivenil
toksisite ¢aligmasinda, testislerde ve epididimiste atrofi gézlemlendi. Ikatibantin iireme iizerindeki
benzer etkiler, cinsel acidan olgun sicanlarda ve kopeklerde goriildi. Bu doku bulgulari,
gonadotropinler tizerinde bildirilen etkiler ile tutarli i1di ve takip eden tedavisiz gecen donemde
reversibl oldugu goriildii.

Ikatibant, iligkili hemodinamik degisikliklerin gdzlemlenmedigi normal kopeklerde veya cesitli
kopek modellerinde (ventrikiiler pacing, fiziksel ¢aba, ve koroner ligasyon), in vitro (hERG kanalr)
veya in vivo herhangi bir kardiyak ileti degisikligine neden olmadi. Ikatibantin gesitli klinik-
olmayan modellerde indiiklenen kardiyak iskemiyi kotiilestirdigi gosterilmistir, bununla birlikte
akut iskemide zararli bir etkisi tutarli olarak gdsterilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir
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Asetik asit, glasiyal (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Dondurmayiniz.
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tapali (flilorokarbon polimer ile kapli bromobiitil), 3 ml'lik kullanima hazir enjektor (tip I
cam) igerisinde 3 ml ¢ozelti. Ambalaja bir hipodermik igne (25 G; 16 mm) dahildir.

Bir adet igne ve bir adet kullanima hazir enjektorii igeren ambalaj veya ii¢ adet igne ile ve ii¢ adet
kullanima hazir enjektdr iceren ¢oklu ambalaj.

Biitlin ambalaj tiirleri piyasaya verilmemis olabilir.

6.6 Beseri ve tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Cozelti, berrak ve renksiz olmalidir ve goriiniir partikiiller icermemelidir. Yalnizca tek kullanim

icindir.

Asagidaki adim adim talimatlar hastanin kendi kendine uygulamasi icindir:

Isleme baslamadan &nce ellerinizi sabun ve su ile yikayin.

Kapag: kaldirip ¢ikartarak blisteri agin.

Kullanima hazir enjektorti blister tepsisinden ¢ikartin.

Kapagi cevirerek acin ve kullanima hazir enjektoriin ucundan ¢ikartin.

Kapagin ¢evrilerek agilmasinin ardindan, kullanima hazir enjektdrii uygun bir yere koyun.
Igne kapagim blisterden ¢ikartin.

Igne kapagimin sadece bashigini ¢ikartin (igne, halen igne kapag icerisinde olmalidir).
Enjektorii sikica tutun. Igneyi, renksiz ¢ozeltiyi iceren kullanima hazir enjektdre dikkatli bir
sekilde takin.

Kullanima hazir enjektorii halen kapagina sabitlenmis olan igne lizerine ¢evirerek takin.
Enjektorii ¢cekerek igneyi, igne kapagindan ¢ikartin. Pistonu ¢ekmeyin.

Enjektor artik kullanima hazirdir.
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10.

Enjeksiyon yerini se¢in. Enjeksiyon yeri, karniniz {izerinde gobek deliginin yaklasik 5-10
cm (2-4 ing) altinda iki taraftan birindeki bir cilt kivrim1 olmalidir. Bu alan herhangi bir yara
izinden en az 5 cm (2 in¢) uzak olmalidir. Morarmais, sismis veya agrili bir alan1 segmeyin.
Enjeksiyon yerini, alkollii mendil ile temizleyin ve kurumasini bekleyin.

Enjektorii, bir elinizde, iki parmaginiz arasinda, bagparmaginiz pistonun altinda olacak
sekilde tutun.

Pistonu, ilk damla ignenin ucunda goriinene kadar iterek enjektdorde hava kabarcigi
kalmamasini saglayin.

Enjektort, ignesi cildinize bakar halde, cildinize 45-90 derecelik bir aciyla tutun.

Enjektorii bir elinizde tutarken, diger elinizi, daha once dezenfekte edilmis enjeksiyon
yerinde, bagparmaginiz ve parmaklariniz arasinda bir cilt kivrimini nazik¢e tutmak iizere
kullanin.

Cilt kivrimini tutun, enjektorii cildinize yaklastirin ve igneyi hizli bir sekilde cilt kivrimina
sokun.

Enjektoriin pistonunu, kontrollii bir sekilde, sivinin tamami cilde enjekte edilene ve
enjektorde hic s1vi kalmayana kadar yavasea itin.

Yavasca itin, bu islem yaklasik 30 saniye siirecektir.

Cilt krvrimini birakin ve igneyi nazikge disar1 ¢ekin.

Enjektorii, igneyi ve igne kapagimi uygun sekilde kontrol edilmemesi halinde bagkalarina
zarar verebilecek olan atiklarin atilmasi icin olan sert duvarlt bir kutuya atin.
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